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Histoteknik

Den principiella gingen for att framstiilla ‘traditionella’ preparat for ljusmikroskopi:
fixering, paraffininbiiddning, snittning, montering, firgning. Utrustning. Nagra vanliga
fargningar.

Fixering:
1. Avdodda vdvnad, forhindra foruttnelse (t.ex proteaser, lysosymer)
2. Gor viavnaden fast och snittningsbar
3. Forbéttra fargbarheten, vanligaste metoden ér “formalin-16sningar”
(konservation av djur, ex pd museum), men t.ex Bouins 16sning, etanol
anvinds ocksd. Biten av vdvnad ldggs i1 16sningen 1 nagra dygn.

Dehydrering och Parrafininbiiddning:
Innan inbdddning sker en dehydrering. Da tas allt vatten bort i vivnaden genom alkholbad
(etanol 1 6kande koncentrationer), sedan sker inbdddningen i flytande parrafin.

Snittning:

1. Nar parrafinklossen har stelnat snittas den 1 tunna snitt ( ca. 6um - mikrometer) pa en
mikrotom (tdnk charkmaskin).

2. Paraffinet ldggs pa ett preparatglas och paraffinet avlagnsas med att /6sas ut av xylen
och en serie av etanolblad (igen) men med 6kande koncentrationer av vatten.

3. Preparatet fargas mha t.ex hematoxylin och oesin, van Gieson, metylenblatt.

Montering:
Detta gors for att skydda det fargade snittet (mekaniskt och mot blekning) genom att limma
fast ett “tdckglas™ pa preparatglaset. (Tankt tavla + ram)

Begreppen: Plastinbdddning, fryssnittning, histokemi, fluorescensmikroskopi, auto-
radiografi, mikroradiografi, transmissionselektronmikroskopi, svepelektronmikro- skopi

Plastinbdiiddning:

Istéllet for en paraffininbdddning kan man anvénda hérdplast. Detta gors under vacuum for
att plasten ska kunna tringa in ordentligt. Plastklossen blir véldigt hard och for att kunna
snittas ordentligt behovs t.ex en diamantkniv (450 000kr). Denna metod &r bra for att kunna
fa fram tunnare snitt och ger en fin detaljrikedom. Tekniken kan anvéndas for att snitta
preparat sa tunnt att de kan anvéndas i ett transmissionelektromiskroskopi.
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Fryssnittning:

(pepparkakan)

Nér man inte vill att proteiner i vdvnaden ska denatureras (fordndra sin form, brytas ner) kan
man anvanda sig av s.k “snabbfrysning”. Preparatet slédpps ned i flytande iso-pentan som har
kylts ner av flytande kvave ( -176 °C). Eftersom att det ar sé kallt sé fryser vattnet i vidvnaden
sa snabbt att celler inte spriangs sonder av iskristaller.

Prepratet bearbetas sedan i (-20 °C) en s.k Kryostat, som &r en slags frysbox med en inbyggd
mikrotom. Eftersom preparatet ej innehéller vare sig paraffin eller plast maste de héllas fruset
och snittas fruset. Efter detta l4ggs snittet pa ett preparatglas och dr redo for fargning.

Histokemi:

Det innebér att man utfor en kemisk reaktion pa ett mikroskopsnitt for att pavisa
existens/lokalisation av en bestdimd substans. Rdknas oftast inte som helt tillforlitliga men
man kan fi en “semi-kvantitativ”’ uppfattning om var i vivnaden ett &mne finns ansamlat eller
var enzymaktiviteten dr hogre.

- Pavisning av specifika substanser
Maénga av véra infargningsmetod 4r 1 praktiken histokemiska dven ifall de inte kallas sa. T.ex
lipidfargningar eller vid “van Gieson” da allt rott som férgas ar kollagen.

Histokemiska tekniker dr beroende av att substansen i vivnaden man vill pavisa ér intakt sa
ar fixeringsmetod viktigt. Fryssnittning dr dé att foredra.

- Pavisning av enzymaktivitet
Enzymhistokemi, fungerar pd samma sétt, men pavisar existensen av enzymaktivitet i
vavnadssnitt. Pa snittet laggs ett “artificiellt” substrat”, nir substratet spjidlkas av enzymet sa
sker en fargutfiallning. Alltsa ett fargat precipitat. Det gar sedan att motfarga exempelvis sa att
cellkdrnor férgas tydligare vilket gor det léttare att orientera sig i preparatet.

Fluorescensmikroskopi:

“Fluorescensmikroskopi bygger pa anvindningen av fluorokromer eller fluoroforer. Med
hjélp av fluorokromer kan man lokalisera olika objekt. Fluorokromerna absorberar osynlig
ultraviolett strilning och frigor energin i form av synligt, firgat ljus med lingre
vaglingd. Detta ljus fluorescerar.

Ljuskéllan i ett fluorescensmikroskop &r en ultraviolett lampa. Ljusets strilar leds genom
lamliga filter, som sldpper igenom endast ljus av den fluorescerande exiterande vagldngden.
Det monokromatiska ljuset riktas mot provet, vars fluorokrom exiteras och emitterar ett
synligt ljus. De punkter som bundit fluorokromenlyser klart mot en mork bakgrund.
Kontrasten blir mycket hog.”
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Auto- radiografi

Detta &r en teknik for att pavisa ndrvaro av ett radioaktivt &mne i ett snitt. Detta kan t.ex vara
en injicerad 14C-mirkt aminosyra som upptagits i ett ny-syntetiserat protein eller en 3sSOs
som markts in i ett nysyntetiserad proteoglykan.

Ett annat viktigt anvindsomrade &r in situ-hybridisering. dir man ofta anvander radioaktivt
markta (35S) nukleotidprober for att lokalisera mRNA.

Efter snittning av vdvnaden ldggs (i totalt morker) ett tunt lager av fotografisk emulsion* pa
snittet. Detta far sedan ligga nagra veckor i morker och kyla. Dir det finns radioaktivitet i
snittet kommer filmen/emulsionen att “exponeras” och traditionell fotografisk framkallning
resulterar sedan 1 en utféllning av silverkorn pé dessa stéllen.

Sedan kan man “motfdrga” med vanlig histologisk fargning och da lokalisera vart exakt i
vidvnaden som radioaktivitet finns.

*emulsion= En emulsion dr en blandning av tvad vitskor som normalt inte blandar sig ldtt,

exempelvis vatten och olja eller fett.
mikroradiografi

Anvinds for att studera mineralisationsgraden av forkalkade viavnader genom rontgen. Snittet
laggs pa en rontgenfilm som exponeras med rontgenstralning, filmen framkallas. Mineral
bromsar stralningen, vilket gor att mineralrika omraden framtrader som vita.

Emalj blir vitare &n dentin, precis som yngre Haverska system 1 kompakta ben blir morkare
in dldre osteon.

Transmissionselektronmikroskopi (TEM) - genomborrande (2D)

Ar en typ av elektromikromiskroskopi som ger en 2D-bild. Kriver ett mycket tunnt preparat
som vid t.ex platsinbdddning. En elektronkanon accelerar en tunn strile pa preparatet i ett
lufttomt rum. Bildskdrmen bestar av en elektrondetektor, i botten av mikroskopet, dér en stor
andel elektroner kommer att bilda ett ljusare omréde och en liten andel ett morkare.

Svepelektronmikroskopi (SEM) - svepande (3D)

SEM har en svepande elektronstrale.

SEM fokuserar pa ytan tillskillnad frdn TEM som ger information om den interna
kompositionen. Ger en 3D-bild.

Framstillning av mikroskoppreparat innehillande forkalkade vivnader: olika
principiella tillvigagingssiitt, fordelar — nackdelar.
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Ben och ténder dr vivnader som dr forkalkade - hardvavnader. De kan inte behandlas och
snittas pa ovanstadende sitt utan kraver andra metoder.

1. Urkalkning:
Efter att man som vanligt fixerat vivnaden l4ggs preparatet i en 16sning som 16ser upp
mineralfasen i hdrdvivnade. Man gor alltsd om det harda till mjukvdvnad. Detta gor
genom en losning som antingen dr en svag syra (myrsyra, utspadd saltsyra) eller en
16sning som innehaller EDTA som kelatbinder Ca-joner. Fordelen med denna metod
ar att mjukvdvnad och celler dr ganska vélbevarade men nackdelen &r att det tar lang
tid. Vavnader med ol6sligt fibrost matrix (ben, dentin, cement) &r fortfarande synliga
efterdt medan tandemalj i stort sett forsvinner.

2. Slipsnittning:
Preparatet fixeras (vanligtvis 1 etanol) och plastinbdddas. Diamantsdgen skér tunna
bitar av plastklossen och dessa bitar slipas sedan blanka/plana pé bada sidor sa att den
perfekta tjockleken fas och kan observeras i mikroskop. Ett sddant preparat kallas for
ground section (grind = slipa). Preparatet fargas oftast inte utan studeras i
ljusmikroskopet genom att bldnda ner kraftigt. Fordelen &r att de ar rétt tjocka ( ca 70
pm) och man kan fa en bra uppfattning om den mineraliserade vdvnadens morfologi.
Dock forstors nédstan all mjuvdvnad och celler.

Principerna for immunhistokemi och in situ-hybridisering. Anvindningsomraden?

Immunhistokemi:

Antikroppar anvinds for att pavisa forekomst av ett visst protein, genom att antikropparna
binder till substansen. Antikroppar har hog specificitet vilket gor att metoden kan anvédndas
for att skilja substanser ét.

Forarbete:

Antikropparna produceras genom att amnet (antigenet) injiceras tillsammans med nagot som
stimulerar antikroppsbildning tex Freunds adjuvant i testobjektet.

Amnet uppfattas som artfrimmande, det bildas antikroppar. Fler injektioner med nigra
veckors mellanrum, enligt samma princip som vaccinering. Serum kommer efter detta att
innehalla hoga titer (halter) av polyklonala antikroppar mot @mnet.

Metod:

Forst behandlas snittet med primérantikroppen, som binder mot &mnet man vill pavisa.
Overskottet skdljs bort. Sedan tillsétts en sekundirantikropp for att pavisa vart
primédrantikroppen fastnat. Da flera primérantikroppar binder in per substansmolekyl (=
dmnet 1 vdvnaden) och sedan flera sekundéarantikroppar binder per primérantikropp, erhalles
en forstarkningseftekt.

Alternativ 1
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Immunfluorescens:

Sekundirantikroppen d&r FARGAD med ett flourescerande firgémne och nir man sedan tittar
1 mikroskop och belyser snittet med utraviolett ljus ser man ett fluorescerande ljus dér
antikroppen fast.

Nackdel: Anvénder sig av fryssnitt, kan ej se andra strukturer, flourescensen forsvinner
gradvis.

Alternativ 2

Peroxidasteknik:

I det hér fallet kopplar man ett enzym — vanligtvis peroxidas — till sekundarantikroppen och
sedan gor man en enzymhistokemisk detektion (som resulterar i ett firgnedslag).

Fordel: Enklare eftersom paraffininbdddade preparat funkar, snitt i rumstemperatur, slipper
UV-ljus, mojligt att motférga sa att andra strukturer syns. Anvindas pa “whole mounts™*, tex
ett musembryo.

In-situhybridisering:
Denna tekniken padvisar mRNA for en viss gen i pd vdvnadssnitt eller “whole mounts”*
(=hela fasten). Da anvinds nukleotid-prober som specifikt hybridiserar/binder till ett visst

mRNA. Denna teknik dr mycket fin for att lokalisera syntes av ett visst protein (t.ex en
signalfaktor eller en matrixkomponent) i en vévnad.

*whole mounts (hela fdsten) = Placera en hel organism eller prov pd en bild for
mikroskopisk undersokning .
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Epitel

Begreppet epitel: Definition, vad har de gemensamt, hur ir den principiella
uppbyggnaden? Basal lamina — basalmembran.

Eptiel
- Tdcker kroppens inre och yttre ytor.
- Ingér kroppens absorptionsprocess. T.ex 1 tunntarmen
- Kan vara sekretoriska. T.ex vavnad i kortlar.
- Kan vara kontraktilt (motstandskraftigt)

Principiell uppbyggnad
- Olika sorter beroende pa organens och anatomins lokalisation
- Stér alltid p4 basal lamina
- Bestar alltid av celler
- Har intercellulédra “junctional structures” — intercelluldra kontaktpunkter
- Kan ha ytspecifika specialiteter (ex, cilier — transport av slem, eller horndmne —
mjill. Hirdagommen och gingivans epitel forhardnat)

Det mesta epitelet vilar pa en bindviv, vars yttersta lager kallas lamina propria. Det dr lamina
propria som ger epitelet ndring och forankrar det till underliggande vévnad. Det understa
lagret av epitellagret som moter lamina propria ér epitelets basal lamina vilket det star pa. Det
bestar bland annat av &mnet laminin. Basal lamina har flera funktioner, bland annat filtrering,
strukturering, men dven binda tillvixtfaktorer och regulera cellproliferationen.
Basalmembran &r ett ord som anvénds som sammanslagsningsord for basal lamina och
reticular lamina. Den underliggande reticular connective tissue forbinds till basal lamina med
hjélp av kollagen VII anchoring fibrils, fibrillin och microfibrils. Dessa tva lager utgor
tillsammans basal membranet.

Epitelceller star alltid pa en basal lamina, bestér enbart av celler, forankrar till varandra
genom junctions. Pa cellytan kan de ha vissa specialiseringar s& som microvilli, stereocilier

eller cilier.

Basalmembran — tunn hinna som vilar ovanpa cellerna som tillverkar den, gransyta och filter
mellan epitelceller och underliggande vivnad. Bestér av proteoglykaner, kollagen (IV) och
glykoproteiner. Basalmembranet SAKNAR ALLTSA CELLER, bestar endast av
makromolekyler.
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Vilka typer av epitel finns, hur namnges de? Var finns olika epitel i kroppen, vad har vi
for epiteltyper i munhilan, andningsvigarna, esofagus, magsick, tarmar, urin- bldsan,
huden?

Epitel delas in i tva huvudgrupper. Liningepitel och kortelepitel.
Liningepitel ticker ytor, antingen inne i1 kroppen eller mot omgivningen.

Ett lager = simple

Flera lager = stratified

- Namn efter form av cell pa det dominerande/framsta cellen.
- Skivepitel = squamous (flat)

- Kubiskt = Cuboidal

- Cylindriskt = Columnar (hégre dn var det dr brett)
- Overgangs = transitional

Flerraddigt epitel = pseudostratified

Var olika epitel finns:
Enskiktat skivepitel — bukviggens insida (mesotel) samt i blodkérl insida (endotel)

Enskiktat cylinderepitel — mot tarmen insida, mot lumen. (ofta cilietickt)
Flerskiktat skivepitel — forekommer som keraniserat eller inte. Bada forekommer i munnen.

Epitel i munnen

- Keraniserat flerskiktat skivepitel i hdrda gommen, tungan, gingiva. Dér det sker mest
forslitning.

- Okeraniserat flerskiktat skivepitel pa tungans undersida, mjuka gommen, labiala
mucosan, ldppar

Epitel i andningvégarna
- Flerskiktat cylindriskt epitel med cilier.

Epitel i esofagus
- Oforhornat flerskiktat skivepitel

Epitel i magsick
- Enskiktat cylindriskt epitel

Epitel i tarmar
- Enskiktat cylindriskt epitel (alltsa samma som 1

magsick, da detta epitel ar bra pa att ta upp
ndringsdmnen)

Stratified columnar Simple columnar
Capyright @ Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.
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Epitel i urin-blésan
- Overgangsepitel, ett flerskiktat epitel (elastiskt epitel)

Epitel i huden
- Keraniserat flerskiktat skivepitel

Cells Location Function
Simple squamous epithelium Air sacs of lungs and the lining | Allows materials to pass
— e of the heart, blood vessels, through by diffusion and
= and lymphatic vessals filtration, and secretes

lubricating substance

Simple cuboidal epithelium In ducts and secretory portions | Secretes and absorbs
== . of small glands and in kidney
PO tubules
e et
Simple columnar epithelium Ciliated tissues are in bronchi, Absorbs; it also secretes

uterine tubes, and uterus; mucous and enzymes
smooth (nonciliated tissues)
are in the digestive tract,
bladder

Pseudostratified columnar epithelium | Ciliated tissue lines the trachea | Secretes mucus; ciliated tissue
and much of the upper mMoves mucus
respiratory tract

9%, " v
'J it AR [
\J o
Stratified squamous epithelium Lines the esophagus, mouth, Protects against abrasion
= . - and vagina
Stratified cuboidal epithelium Sweat glands, salivary glands, | Protective tissue

2 ® ® > i and the mammary glands
[ G @ & [~

@ @ ] @ a
—— e

Stratified columnar epithelium The male urethra and the Secretes and protects
ducts of some glands

00000

00000

Transitional epithelium Lines the bladder, uretha, and | Allows the urinary organs to
5 the ureters expand and stretch

sl @ s olelee

Keratinisering

Flerskiktat skivepitel kan vara keratiniserat eller okeratiniserat.

Keratiniserat epitel hittas t.ex. i epidermis. Under delar av det flerskiktade epitelet dr ofta
kubiska och cylindriska, men allteftersom de blir keratiniserade plattas de till och forflyttar
sig ndrmare ytan ddr de blir metaboliskt inaktiva och stresstiliga. Genom att efter ca. halva
nivén fylls cellerna med keratin och avdddas hogre upp och blir till sist ett keratinlager hogst
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upp. Detta ar viktigt for att ha en stresstilig hud som inte utsondrar vatten, forhindrar séledes
uttorkning.

e En skyddsfaktor som forhindra uttorkning. Finns dir det 4r mycket mekaniskt slitage.

Cell-cell adhesion

Epiteceller har intracelluldra kontaktstrukturer i from av ex. desmosomer, gap junctions,
tight/adherens junctions. Detta har man dels for att halla ihop cellen(ger stryka inom epitel)
samt for kommunikation mellan celler.

= Tightl junciion
| - DiEEmMosam

IMlarmedif
fiasmian

Hemidesmanom
Basnmismitiiagn

e Tight junction -Tétar utrymmet mellan celler 1 epitelvdvnader, inget material kan gé
igenom membranet utan att forst passera cellerna.

e Adherens junction bestar av desmosomer och hemidesmosomer, forankrar cellerna
mekaniskt. Desmosomer, féster ihop celler som hel tryckknapp, hemidesmosomer
som en halv tryckknapp mot basalmembranet.

e Gap junction utgdr jonkanaler mellan celler, vilket medfor att cellsignalering kan
fortledas mellan manga celler direkt samt metabolt samarbete.

andra cellytestrukturer mellan celler

Det finns alltsé tva olika typer av adhesion
e Cell-celladhesion, som forbinder celler med varandra
e Cell-matrixadhesion, som forbinder celler till extracelluldrt matrix i exempelvis
basalmembran eller kollagen i bindvév

apikala cellyte-specialiseringar, cilier, villi, veckade membran.

e C(Cilier — Forflytta vétska langst en yta, aktivt rorliga utskott. Uppbyggt av mikrotubuli.
T.ex. ett mukost sekret 1 luftvégarna.

e Mikrovilli — Forstora den absorbtiva ytan, inte aktivt rorlig. Uppbyggt av
aktinfilament. Underléttar absorption och utsondring.

e Stereocilier forgrenad och langre variant av mikrovilli, PASSIV.
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o Veckade membran - Att bilda ett flertal veckade membran okar kraftigt ytarean av

membranet.

Kortlar som epiteliala strukturer, olika korteltyper, exempel pa kortlar.

Kortelepitel dr epitel som har som specialitet att syntetisera, lagra och secernera (utsondra)
bl.a protein, kolhydrater och lipider. Kortlarna kan t.ex vara pancreas, binjuren och
salivkortlarna.

Kortlarna kan vara simple eller compound, vilket betyder att det &r ogrenade eller forgrenade.

Exokrina kortlar - secernerar ut produkter ur kroppen, som t.ex svett. Det finns tva olika
huvudgrupper av exokrina kortlar. Merokrina féar ut sekretorisk granula medan holokrina far
ut hela celler fyllda som é&r fyllda med sekret.

Endokrina kortlar - secernerar produkter inuti kroppen, t.ex pancreasenzym. Endokrina
kortlar delas in 1 parakrina och autokrina. Parakrina paverkar celler i ndrheten medan

autokrina paverkar sig sjélva.
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Bindviv & brosk

Begreppet bindvév: Definition, vad har de gemensamt, vilka vivnader riknas hit?
Celler, matrix, extracellulira komponenter, fibrer, grundsubstans.

Bindviv ér en familj bestdende av olika sorters viavnader med olika mindre eller mer
specificerade egenskaper (ben, brosk). All bindvév &r av mesenkymalt ursprung. Olika sorters
bindvav har ungefar samma matrixinnehall men olika mycket av varje. Det &r det
extracellulldra komponenterna som ger binviaven dess priméra struktur. T.ex brosk som ar
styvt men @nda flexibelt, finns 1 ndsspets och ora, kan bdjas vid kontakt med andra ytor. Styvt
utan att vara hért.

Olika sorters bindviyv:

- Traditionell bindvév ( lucker — tit bindviyv)
Pulpan (lucker) , hud, bindvav for olika organ, gingiva, periodontal ligament, fascior, senor
(tét).

- Fettvavnad (adipose tissue)

Vitt fett: Finns mer eller mindre méngd hos olika ménniskor. Det &r stora celler med en enda
stor fettdroppe 1. Vitt fett fungerar som energidepa, stotddmpare och varmeisolering. Det
fyller ocksa ut tomrum, som t.ex i benméirgen. Efter puberteten har kvinnor resp. mén olika
mycket vitt fett pa olika stdllen pd kroppen. Vitt fett fungerar ocksd som endokrint organ, det
tillverkar hormon som fors runt med blodcirkulationen och har effekt pa ménga olika stéllen i
kroppen, darfor kan mycket fettviv leda till diabetes.

Brunt fett: Finns hos nyfodda barn och djur som gar i ide (hibernerande). Innehaller fett, men
inte en stor fettdroppe utan manga membranbundna vakuoler med fett i och genomsatta av
blodkarl. Nar dessa celler forbranner fettet forvandlas det direkt till virme, som da haller
blodcirkulationen vid lamplig och trevlig nivd. Fungerar som viarmevéxlare. Har manga
mitokondrier, via dessa bildas virme. Cytokromer, proteiner som innehéller jarn, finns i
mitokondrierna och det dr de som ger fettet sin bruna farg.

- Broskvivnad

kallas dven “stodjevdvnad” ibland och som namnet avslgjar ger det stod &t kroppen.

Brosk har inga blodkérl och har dérfor mycket dilig lakeformaga. Brosk bestar framst av
makromolekyler som kollagen och fa celler. De celler som finns kallas for kondrocyter. De ér
klotformiga och innehaller hog koncentration av fett och glykogen.

Det finns olika sorters brosk:
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Hyalint brosk - vanligaste brosket 1 kroppen. Det &r ofta lite genomskinligt da det innehéller

fa celler och lite fibrer. Det forekommer pé ledytorna som ledbrosk.

Elastiskt brosk - liknar hyalint brosk men innehaller mer elastin, som gor att brosket blir mer

elastiskt. Hittas i 6ronsnibben och struplocket.

Fibrost brosk - (dven kallad tradbrosk), innehaller mycket kollagena fibrer som gor det

motstandskarftigt och starkt. Det forekommer dér det behdvs téligt brosk, s& som i kdkleden
och mellan kotorna i ryggen.

- Mineraliserad bindviv/ Benvivnad

Finns 1 ben, dentin och cement. Har mineralkristaller som ligger extracellulldrt. Det organiska
matrixet dr de komponenter i matrixen som inte dr mineraler. Matrix (=moder) ir en viktig
sorts “byggstillning” i vilket mineralkristaller bildas och orienteras.

Celler i bindvav:

Alla vavnader innehaller celler, alltsd en huvudtyp av cell som karakteriserar den specifika
vivnaden, ex osteoblaster och osteocyter i ben. I bindvév ér fibroblasten den vanligaste
cellen. Den syntiserar och secernerar kollagen och elastin vilket senare bildar stora fibrer
savil som GAG, proteoglykaner och multiadhesiva proteoglykaner vilket innefattar
grundsubstansen. Det finns dven nedbrytande celler och tillviaxtfaktorer i bindvav. T.ex
makrofager och inflammatoriska celler. Vissa vivnader har det i normaltillstdnd, andra enbart
vid behov. T.ex gingiva som bryts ner nir munhygienen ar dalig. I mikroskop kan dven
blodkarl och lymfkortlar synas och i dessa finns det celler, sa att man inte blandar ihop dessa
celler med bindvévens.

Extracellullira komponenter (matrix):

Det dr dessa komponeneter (vilka och méngden) som avgor typen av bindvéav. Fibrer i form
av kollagen och elastin m.m dr en utav komponenterna. Grundsubstans, den gelé som allt
ligger 1 innehaller bla.a proteoglykaner, multiadhesiva glykoproteiner osv, dr en annan
komponent. Det dr de stora mokelylerna (t.ex makromolekyler) som binder vatten och ger
den geléiga koncistensen. Extracellulldrvatskan dr ocksa en del av grundsubstansen.
Grundsubstansens egenskaper paverkar vivnaden och dess méende.

Extracellulirvitska:
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Vitska som dr ett filtrat fran blodet. som omger cellerna i kroppen. Néringsdmnen,
slaggprodukter och syrgas transporteras via denna vétska.

Olika typer av ‘traditionell’ bindviv. Begreppet mesenchym.
All bindvéyv dr av mesenchymalt ursprung(forekommer i embryonalavavnader, Det &r dess

extracelluldra komponenter som ger dess vdvnad sin karaktr.
Traditionell bindvév &r lucker och tit bindviv

e Lucker bindvav (pulpa och hud) — enklaste typen och tjanstgér som
inbdddningsmaterial mellan olika organ. Mellan de glest liggande bindvéavscellerna
ser man extracelluldrkomponenter med kollagena och elastiska fibrer.

e Tit bindviv (fascior och senor) — mer fibrer och mindre grundsubstans, mer
stresstalig dn lucker bindvidv. Den téta bindvdven kan bildas t.ex. efter att den luckra
bindvaven stindigt utsitts efter dragningar i en riktning — fibrerna lagger sig i en
riktning.

e Mesenkym— primitiv vidvnad som uppstar under ett tidigt embryonalstadium och
hirstammar fran mesodermet MEN Mesenchymet kommer frin neural crest i den
orofaciala regionen — men i resten av kroppen har den ett mesodermialt ursprung.

Liknar lucker bindvdv men saknar kollagena fibrer. Mesenkymet ger sedan upphov
till flera vévnader.

Mesenkymala stamceller &r viktiga for vivnadsregeneration/sérldkning dven hos
vuxna individer. Mesenchymala stamceller ligger vid olika nivaer 1 hela kroppen for
att kunna dela sig och differentieras vid behov. Viktigt vid tillfrisknande efter
sjukdom hos vuxna.

Celler karaktiristiska for olika sorters bindviv. Mer speciella celltyper: makrofager,
mastceller, leukocyter.

Fibroblast dr den vanligaste cellen i bindvév — syntiserar och secernerar kollagen och elastin
vilket senare bildar stora fibrer sdvil som GAG, proteoglykaner och multiadhesiva
proteoglykaner vilket innefattar grundsubstansen.

Svarar dven for produktionen av extracelluldrmatrix. D4 fibroblasterna blir inaktiva kallas de
istdllet for fibrocyt. Fibroblasterna dr mal for flera tillvéxtfaktorer som stimulerar deras
tillvixt och differentiering. Typen av bindvav beroende pa hur mycket/vilka extracelluldra

komponenter som finns.

Sammanfattning:
Bindviyv - fibroblast
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Fettvivnad - adipocyter, lagra fett eller att producera virme.
Brosk - Kondrocyter.

Ben - osteoblaster och osteocyter.

I bindvéven sa finns dven celler som specialiserar sig inom ex. nedbrytning via makrofager
eller inflammatoriska celler. Ibland tillfalligt och vid behov som olika typer av infektioner.

e Makrofager — kallas monocyter dé de befinner sig i blodbanan och makrofager da de
befinner sig i bindvéav. De fagocyterar, ar antigenpresenterande och har funktion i
sdnda ut cytokiner som t.ex. T-celler reagerar pa.

e Mastceller — vid svar pa IgE frisétter histamin och andra substanser fran
intracelluliira granula. Ar viktigt vid framforallt parasitinfektioner.

e [eukocyter — samlingsnamn pa vita blodkroppar, alltsé t.ex. makrofager och
mastceller.

Kollagenfamiljen. Kollagens uppbyggnad (= struktur) frin aminosyra till fibril/fiber.
Primiirsekvens, primirstruktur, sekundirstruktur, tertiirstruktur. Alfa-kedjor,
trippel- helix, amino-syrasammansittning, iminosyror, sekvenshomologi,
kollagenmolekyl.

Kollagen ér ett:

e [Ett strukturellt protein 1 extracelluldr matrix i bindvdven som bygger upp cellen
Vanligaste familjen av fibrer, kvantitativt viktigaste proteinet 1 kroppen
Trippelhelix struktur
MANGA olika typer av kollagen, typ I, II, V Osv. Vanligaste ir typ L.

Ger mekanisk styrka at bindvév.

Kollagen ér icke-elastiskt

Kollagenmolekylen (tre proteinkedjor/alfakedjor) dr uppbyggda av aminosyror. En alfakedja
dr sdledes ungetar 1000 aminosyror. 3 olika aminosyror utgér ungefar 50% av alla
aminosyror 1 alfa-helixen (glycin, prolin, hydroxiprolin). Aminosyrasekvensen dr viktig for
formationen av helixen i sekundér och tertidrstruktur. 1/3 &r glycin. Pro och hyp ér ca 20%.

Primirsekvensen — ordningen av aminosyrorna i en alfahelix. Ar viktigt for sekundér- och
tertidrstrykturen eftersom det bland annat bestimmer hur helixen veckar sig. Glycin utgdr var

tredje aminosyra 1 sekvensen.

Sekundirstrukturen — beskriver att alfahelixen ar vriden 1 vinstervarv.
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Tetridrstrukturen — beskriver hur 3 alfahelixar tillsammans bildar en trippelhelix som ar
vriden 1 hogervarv.

Homotrimer/hetrotrimer — Kollagenmolekylen dr antingen en homotrimer (tre alfahelixar av

samma sort, (kollagen typ 2)) eller heterotrimer (olika alfahelixar(kollagen typ 1)).

Iminosyror — s& som prolin och hydroxyprolin utgér ca 20% av aminosyrorna och eftersom
de ar ringformade ger det en viss restriktion 1 rotationen och tvingar kedjan 1 vissa vinklar.

Vid en mutation forstors trippelhelixens symmetri och kollagenet forlorar sina egenskaper.

Fibrill — Kollagenmolekyler som inte dr defekta aggregerar med andra kollagenmolekyler
och bildar fibriller.

Sekvenshomologi — Det finns en sekvenshomologi mellan olika alfa-kedjor, vilket betyder
att de liknar varandra till ungefar 93%. Detta dr viktigt for sekundér- och tetridrstrukturen.

Bildning av kollagena fibrer: Syntes av pro-alfa-kedjor, post-translationell hydroxy-
lering, vitamin C, helix-bildning, export, prokollagen-peptidaser, spontanaggregering,
‘staggered conformation’, halzoner/dverlappzoner, kovalenta tvirbindningar.

I celler som har rikligt med RER borjar tillverkningen av_prokollagen-a-kedjor.

- Bildning av polypeptider i RER i form av pro-o-kedjor. Kedjorna syntetiseras separat.
Dessa har sérskilda extensionspeptider 1 &ndarna som styr bildning av trippelhelix,
och hindrar korsbindning i cellen. Det &r forldngningar av NH2 och COOH (terminal
extension/ extensionspeptider) som ser till att inga spontanbildningar av fibriller
(fibrill = fin fiber) sker intracellullart.

- Post-transationellt modifiering paborjas redan nér peptiderna borjar bildas, da
peptiden har natt en viss ldngd men fortfarande sitter kvar i ribosomen, sker en
hydroxylering av vissa proliner och lysiner. (detta &r mycket viktigt for framtida
kollagenets stabilitet). Modifieringen dr mycket viktig for de framtida kollagena
fibrernas stabilitet. For att detta ska ske behovs enzymer, dessa enzymer &dr beroende
av jarnjoner och vitamin C (sk. askorbinsyra) for att fungera. Darfor valdigt viktigt att
fa 1 sig tillrdckligt med vitamin och jérn (brist kan orsaka t.ex fa skorbjugg).

- Helixbildningen borjar fran den COOH-terminala delen och disulfidbryggor hjilper
till med helixformationen. Detaljerad beskrivning: Vid den karboxy-terminala
(COOH) och den amino-terminala forgreningen finns aminosyran cystein som
innehdller sulfathydoxylgrupper. Dessa —SH-grupper kommer binda till varandra och
bilda en disulfidbrygga som kommer binda och stabilisera alfa-kedjorna sa att
helixformationen kan borja. Dessa sdtter ihop pro-alfa-kedjorna som sedan sjdilvmant
snurrar ihop sig till en trippelhelix.
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En prokollagen-molekyl har bildats bestaende av 3 alfahelixar, molekylen
transporteras ut ur cellem med hjilp av exocytos.

Prokollagen-pepsidaser avldgsnar COOH- och NH2-terminalerna. ( Ca 5 av
molekylen). De anvéndes bara for att kunna syntetisera extraprotein i tidigare fas.

Kollagenmolekylerna spontanaggregerar ( pga hydrofoba och hydrofila sidor) till
fibriller, vilket ger en sa kallad staggered conformation” med 6verlappande zoner
och hélszoner.

Forst borjar de binda mha bl.a Van der Waals-bindningar men det dr for svaga. Efter
ett antal veckor kommer det ske kovalent kors-bindningar mellan
kollagenmolekylerna som dr mycket starkare och stabilare. Den kovalenta bindningen
sker via hydroxigruppen (den forsummabara gruppen) och aminogruppen péd andra
sidan. Det &dr spec enzymer som gora detta, och hydroxigruppen ér da viktig for
stabilisering. Finns den inte kan det orska t.ex sjorbjugg.

Fibrillerna véxer till fibrer, vilka kan innehalla mer &n en kollagentyp.

Translation of pro-a-chains
Hydroxylation of prolyl
and lysyl groups

Y, Ao ) Disulfide bridges
et = Chain helication begins

Formation of procollagen
triple helix

R

Secretion

ﬁm;ﬁ:&:ﬁ:&;ﬁ;ﬁaéﬁ/f e

- n - = Cutting procollagen
N, ... —'//‘jir ¥ into collagen molecules

Alignment
Fibril formation
Cross-linking
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Kollagentyper i olika vivnader

Tre olika typer av kollagen
Fibrill-formande kollagen
Sheet-Forming Collagens
Linking/Anchoring Collagens

Hud, sena, ben,
dentin, cementum,
PDL ,fibrost brosk

Resistens to tension

Samma som typ I
men EJ ben &
dentin. (Aven
muskler och
blodkarl)

Structural
maintenance in
expansible organs

Tillsammans med
typ L, dven placenta

Participates in type I
collagen function

Brosk (ej fibrost
brosk)

Resistance to
pressure

Tillsammans med
typ 2

Participates in type
IT collagen function

All basal and
external laminae

Support of epithelial
cells; filtration

Epithelial basement
membranes

Anchors basal
laminae to
underlying reticular
lamina. Anchoring
fibrils in basement
membranes
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Exempel pa sjukdomstillstind som orsakas av defekt kollagen. Mekanism?
Osteogenesis imperfekta, progressiv systematisk sclerosis och skorbjugg.

Osteogenesis imperfecta — felaktiga aminosyror, t.ex. till foljd av mutationer av alfal eller
alfa2. Orsakad av felaktig aminosyra (oftast glycin)

Progressiv systematisk sclerosis — 6vervixt av kollagen (fibrosis), t.ex. till foljd av for
mycket tillvixthormon som styr fibroblasternas funktion. Leder till en forminskning av
vavnadens normala funktion, férsvagning av organen (mag-tarm, muskler, njurar etc.)

Skorbjugg/Scurvy — C-vitaminbrist vilket gor att hydroxyleringen av prolin och lysin inte
kan dga rum. Leder till svaga fibriller som saknar kovalenta tvirbindingar = bristande
kollagensyntes och foljdaktligen degenering av bindvév.

Retikuliira fibrer, elastiska fibrer: funktioner, var finns de?

Retikuldra

Bestar huvudsakligen av kollagen typ III och formar vidstrackta natverk runt de parenkymala
cellerna i ex. levern och de endokrina kortlarna. De retikuldra fibrerna dr dven rikliga i
stommen for hematopoetiska (blodbildande) organ ex. mjélte, lymfkortlar och r6d benmaérg.
Syftet &r att verka stabiliserande och formande.

Elastiska

Bestar av glykoproteinet fibrillin och proteinet elastin.

Elastiska fibrer dr tunnare &n kollagenfibrerna och formar ett glest nétverk inflétat med
kollagenbuntar i organ som utsétts for mycket bdjning och strackning ex, viggar pa stora
artirer. (Oronen)

Grundsubstans: definition, innehall, funktioner.

e Den gelé som alla fibrer och celler ligger 1. Fyller rummet mellan celler och fibrer 1
bindvav

e Eftersom det ér trogflytande kan det bdde funka som ett smorjmedel och en barriér for
fiender

e Viktig for diffusion av ndringsimnen, O, och andra molekyler till och fran cellen

e Bestar av proteoglykaner, GAGs (glukosaminoglukaner) och multiadhesiva
glykoprotein
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e Beroende pa viavnadstyp finns det olika mycket av dessa molekyler ex. mycket
proteoglykaner i brosk och lite i lucker bindvév.

Proteoglykaner: Principiell uppbyggnad, olika proteoglykantyper, exempel pa PG och
deras sammansittning, lokalisation, mojliga funktioner. Vad ger PG deras speciella
egenskaper?

Proteoglykaner (PG) dr stora makromolekyler i grundsubstansen som é&r viktig for de
fysikaliska egenskaperna i1 brosk och andra bindvavstyper (det som gor att brosk t.ex tél
tryck). PG syntiseras i cellen och tar sig ut genom exocytos. Extracellulirt har PG andra
funktioner 4n bara struktur. De kan &ven hittas i basalmembran och pa cellmembranet som

(co)receptorer.

En PG bestar av en central proteinkirna, fran vilket det sticker ut kolhydratsidogrupper
(GAGs = glukosaminglykaner) som borststran. Ett exempel pa en PG ar aggrecan som &r den
dominerande proteoglykanen i brosk men hittas ocksd andra vivnader sa som senor och

aortan. Andra PGs kan vara biglycan och decorin m.fl.

Proteinstommen 1 proteoglukaner gor att den kan skiljas &t samt interagerar med andra
makromolekyler. Kolhydratkomponenterna dominerera och ger PG dess speciella
egenskaper. Sidokedjorna av GAGs ér kraftigt negativa och drar till sig vatten. Detta r

viktigt for fuktandet av vdvnader och paverkar transport av metaboliter m.m.

Aggrecan dr en mycket stor PG som kan bilda superkomplex med hyaluronan (HA) som é&r en
GAG.

I
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Glykosaminoglykaner: exempel pa olika GAGs, principiell uppbyggnad.
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Hyaluronan: funktioner? Interaktionen hyalyronan-aggrecan.

GAGs bestar av repeterande disackaridenheter vanligvis en uronsyra (kan vara glucuoron
eller iduronsyra) och en n-acetyl-hexoamin (kan vara glukosamin eller galaktosamin).

GAGs ér oftast sulferade och ar ofta vildigt negativt laddade, polyanjoniska, pga
kolhydrat-och sulfatgrupperna. De bildar en 14ng kedja da de repellerar varandra och d4 inte
kan trassla ihop sig. Det dr den negativa laddningen som leder till att de repellerar varandra
och haller kvar vatten vilket skapar gelén. Det dr dérfor grundsubstans har den koncistens den
har.

GAG som sidokedjor i proteoglykaner:
- Skapar den starka polyanjoniteten i PGs.
- gOr att vatten halls fast, star for vivnadadens hydration och vdvnadens motstanskraft.
- har inflytande 6ver diffusion- och transport-processer i viavnader.

Typen av GAG bestdms av monosackaridkomponenterna och huruvida de ér sulferade eller
inte. Exempel pd GAG-molekyler ar HA, CD, DS, KS m.fl (se bild).

Hyaluronan (HA) séger man dr inte en “riktig” GAG dé den inte har en proteinkropp. Den ér
dessutom inte sulferad. HA och Aggrecan kan aggregera till eneroma “superkomplex”. Detta
pa grund av att aggrecan starkt binder till HA, 100 aggrecan kan binda till en HA-kedja.

Hyaluronan har en viktig funktion i ledvitska dd den smorjer, den dr dven viktig i
broskvdvnad da den har st6tdimpande funktioner. Hyaluronans stora férmaga att ta upp
vatten uttnyttjas bl.a 1 kosmetiska ingrepp 1 huden for att t.ex sldta ut rynkor, (restylane).

Multiadhesiva glykoproteiner: ex. fibronectin. Fler exempel?

Multiadhesiva glykoprotein dr liksom proteoglykanerna ett protein med kolhydrater
vidhiftade. Viktig funktion att adherera substrat (signalmolekyler) till cellen. Speciella
genom att de har RGD-sekvens som gor att de kan binda till cellytor utdver deras formaga att
binda till andra makromolekyler. Glykoprotein &r viktiga i cell/matrix-adhesion. Exempel &r
fibronectin, laminin och temascin. Alla &r véldigt olika — inte slékt med varandra — men har
liknande egenskaper.

Fibronectin

Fibronectin dr cellyteprotein pé de flesta celler av mesenkymalt ursprung. Finns dven i vissa
basalmembran, blod plasma och i extracelluldrmatrix. Ar ett gigantiskt glykoprotein som
utgors av A- och en B-subenhet och existerar i olika varianter pg.a. alternativ splicing. Har
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flera olika bindingsplatser for kollagen, fibrin, proteoglukaner och integriner och organiserar
dérfor vivnaden (RGD-sekvensen).

“Fibronectin plays a major role in cell adhesion, growth, migration, and differentiation, and it
is important for processes such as wound healing and embryonic development.!! Altered
fibronectin expression, degradation, and organization has been associated with a number of
pathologies, including cancer and fibrosis”

Laminin

Forsta extracelluldra proteinet i embryot, ndrvarande i basalmembranet
Tenascin

Ocksa ett embroynalt protein som &r viktigt, dyker upp i samband med ldkningsprocesser.
(Nér kroppen ska laga vévnad tar de till fundamentala utvecklingsmekansimer som den
anvinde under embryonalutvecklingen.)

Begreppet cell-matrix-interaktion: Vad ér vitsen med CMI. Vilka skeenden kan
paverkas. Hur och var sker det, mellan vilka komponenter. RGD-sekvens, integrin-
receptorer, integriners struktur, lokalisation.

Cell-matrix-interaktioner

Extracelluldra makromolekyler paverkar och reglerar intracellulédra processer

e Specifikt — viss molekyl ger viss reaktion pa en viss cell, annan molekyl ger
kanske ingen reaktion alls eller reaktion pa annan cell

e Reproducibelt — varenda géng den hér typen av molekyl binder till en viss typ
av cell 1 ett visst utvecklingsstadium ger den samma typ av effekt.

All celluldr aktivitet under utvecklingen, vivnadsremodelering, sarldkning och tumdrbildning
ar pa ndgot satt paverkad av olika matrixkomponenter. Adhesiva glykoproteiner spelar en

viktig roll som aktiv substans i cell matrix interaktionen.

e Annu ett sitt att styra cellulir aktivitet (utdver hormoner och tillvixtfaktorer)

e [okala makromolekyler i ECM (ex fibronectin, laminin, tenascin) binder till speciella
receptorer, integrins, pa cellytor — ger signaltransduktion i cellen — liganden fors
vidare

e Fibronectin osv har en speciell aminosyrasekvens ndgonstans i makromolekylen sitter
den hér speciella aminosyrasekvensen, den binder till speciella receptorer pé cellytan
som heter integriner - det &r en familj, integrinfamiljen.

e Nir dad makromolekylerna som &r ligander binder till integrincellen s& ger det en

signaltransfussion in till cellen (som att trycka pé ringklockan)
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e Ligand = ligerat

Cell-matrix-interaktioner betydelse:

Adhesion — celler binder oftast till mer &n en matrixmolekyl 1 bindvéven =
bidrar till adhesion

Proliferation — cellerna behdver vara bundna till substrat for att kunna dela
sig= Okat antal celler.

Migration och spridning — for att cellen ska kunna rora sig ldngre strackor
under utvecklingsprocessen maste de binda till molekyler i ECM, ex under
mesenkymalutveckling eller 1akningsprocesser dér de ska bilda ny vdvnad pa
ett skadad stille.

All aktivitet under utveckling, vdvnadsombildning eller sarldkning
Tumdrbildning

e Integrins:

Familj av receptorer som dr uppbyggda av alfa och beta-kedjor och finns pa
cellytan. Binder intracellulért till cytoskelettet.

Finns 14 alfa och 9 beta-kedjor som ger stor varation

Binder svagt och finns ddrmed i h6g koncentration (jamfort med hormoner
som binder starkt, men fa receptorer).

En specifik integrin kan ha multipla ligander = en specifik ligand kan binda till
fler olika integriner — Binder brett.

Alla molekyler med RGD-sekvens (Arg-Gly-Asp) kan binda till integriner —
vildigt centralt for cell-matrix-interaktioner.

Aven andra molekyler (ex kollagen/fibronectin) kan binda till integriner.

Nedbrytning av bindvivskomponenter: Nir och varfor. Hur. Extra/intracellulirt.

Bindviv och dess makromolekyler kan brytas ner naturligt genom turn-over eller patologiska

omstdndigheter (t.ex parodontit).

Det sker tva huvudsakliga steg vid nedbrytning:

- Extracelluliirt — Kollagenfibrer bryts forst ner extracellulért, cellerna skapar sedan

fragment som bryter ner ECM-kompontenterna till mindre fragment.

- Intracellulirt — Fragmenten tas sedan in for att helt och hallet brytas ner av

lysosomerna.

Cellen kan alltsd inte ta in hela kollagenfibrer da det &r for stora. Istéllet skickas

metall-matrix- proteaser som dr enzymer som bryter ner och sedan skickar in fragmenten in i

cellen. Vid nedbryting av kollagen &r det kollagenaser som klipper upp kollagenet pé ett

enda stille, en bit bort fran karboxylterminalen. Vanliga proteaser klarar alltsé inte detta utan

det blir specifika kollagenasers uppgift.
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Matrixmetalloproteasfamiljen: definition, egenskaper, funktioner, pro-enzymer,
kollagenas(er), TIMPs.

Metall-matrix-proteaser
e Enzymfamilj som dr protein-degraderande (nedbrytande) som é&r viktig for turnover
(nedbrytning/uppbyggnad=omséittning) i ECM.

Aktiv mot ALLA extracelluldra makromolekyler och produceras av manga celltyper.

@ De syntetiserar som inaktiva pro-enzym som sedan klipps av vilket ger aktivering

Regleras av TIMPs (tissue inhibitors of metalloproteases). Det finns 4 olika TIMPs
och aktiviteten dr beroende av zinkjoner (METALLOproteaser).
e Viktigt att kunna reglera MMPs sa att de inte bryter ner hejvilt

Kollagenaser dr enzym som degraderar kollagen eftersom normala proteaser inte kan gor det.
Dessa (MMP-1, MMP-8 och MMP-13 som ocks4 tillhdr matrix metalloproteaaser) skar
kollagenmolekylerna klipper 1/4 — % frén &ndarna -> alfakedjorna tvinnas upp-> kollagen
denaturerar -> tappar sin tertirdstruktur-> da kan andra proteaser borja bryta ner. Da forstors

kollagenet per automatik.

Vanliga proteaser kan alltsé inte bryta ner kollagen frdn borjan, det maste vara kollgenaser
som startar nedbrytningen. Andra MMPs ér enamelysin (MMP-20) som é&r viktig vid
amelogensen. Totalt har man hittat 28 st MMPs!

Nebrytning av PG och GAGs: Hur sker det, sjukdomstillstind som kan uppkomma.

Proteinkedjan 1 proteoglykanen (PG) bryts ner av matrix-metallo-proteaser (MMP) och andra
enzymer.

GAGs bryts ner av glykosidaser (en typ om lysosom) sa som hyaluronidase, chondrotinias
osv. Fun fact: Hyaluronidase hittas i spermier da det behovs for spermien att kunna bana sin
vig. Detta kan kdpas “pd burk” 1 form av tjurtestiklar. Hyaluronidase anvédnds ocksa som
dmne inom skonhetsingrepp.

Sjukdomstillstdnd kan uppkomma genom érftliga lysosomdefekter eller mutation for genern
som kodar for glykosidaser. Detta kan leda till ansamlingar av GAGs i lysosomerna eftersom
att de da inte klarar att bryta ner GAGsen och dett i sin tur gor att cellen bldses upp som en
ballong. Exempel pé sjukdomar av detta &r Sly syndrome* som ger upphov till dvirgviaxt,
kraniofaciala missbildningar, tidig d6d m.m. Allt detta pga att beta-glucoronidase inte finns.
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*Syndrom = symptomkomplex, sjukdomstillstand som forr i tiden identifierades av en viss
typ av analytiker, alla dr namngivna efter deras uppfinnare (eponym — uppkallade efter
uppfinnare).

Fettviv av tva slag: skillnader i uppbyggnad och lokalisation, celler, funktioner, fettviv
som ett endokrint organ.

Vit fettvivnad

Vit fettvédv dr sd kallat uniloculdr, vilket betyder att en stor fettdroppe fyller ut sa gott som
hela adiopocyten. Utgor ca 15-20% procent av mannens kroppsvikt och ca 20-25% av

kvinnans. Andra celldelar klaimda mot membranet.

Funktion:

Energilager

Stotddmpare(rumpan)

Virmeisolering(fettlager)

Fylla ut tomrum(benméirgen)

Sekundira konskaraktiarerna(ser olika ut efter pubertet )

Endokrint producerar vit fettvév t.ex. dstrogen (kvinnligt konshormon) samt

leptin, vilket signalerar till hypothalamus om huruvida kroppen svilter eller ej.

Brun fettvdvnad
Finns hos nyfodda barn och djur som gér i ide (hibernerande djur), en lagring for fett som

varmereserv. Innehaller fett, men tillskillnad frén vita sa dr det manga membranbundna
vakuoler med fett i. Brun fettvdv dr multiloculér, alltsa har flera fettdroppar.

Genomsatta av blodkérl. Nar dessa celler forbranner fettet sa overfors det direkt till varme,
som da haller blodcirkulationen vid ldmplig och trevlig niva. Fungerar som viarmevixlare.
Har manga mitokondrier, via dessa bildas virme. Cytokromer, proteiner som innehaller jarn,
finns 1 mitokondrierna och det dr de som ger fettet sin bruna farg.

Brosk av tre typer: skillnader i uppbyggnad och lokalisation. Matrix betydelse,
chondroblaster, chondrocyter i lacuner, isogena cellaggregat, perichondrium,
interstitiell vs. appositionell tillvixt.

Cellmaéssigt bestér all typ av brosk av chondrocyter vilka ligger i laguner och ECM bestar
framforallt av kollagen, men dven kompontenter som proteoglukaner, GAGs och
glykoproteiner. Chondronectin binder till GAGsen. Eftersom brosk dr avaskuldrt regenereras
det déligt. Skadat brosk ersitts vanligtvis av téit bindvéyv istéllet for nytt brosk.

Hyalint brosk - vanligaste brosket i kroppen. Det ér ofta lite genomskinligt da det innehéller

fa celler och lite fibrer (Kollagen typ 2 finns 1 hyalint brosk). Det forekommer pé ledytorna
som ledbrosk.
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Elastiskt brosk - liknar hyalint brosk men innehaller mer elastin, som gor att brosket blir mer
elastiskt. Hittas i 6ronsnibben och struplocket.

Fibrost brosk - (dven kallad tradbrosk), befinner sig i granslandet mellan tét bindvav och

hyalint brosk. Innehéller mycket kollagena fibrer (kollagena typ 1) som gor det
motstdndskraftigt och starkt. Det forekommer dir det behovs taligt brosk, sd som 1 kékleden
och mellan kotorna 1 ryggen.

Isogena cellaggregat ér aggregat bestaende av upp till 8 chondroblaster. Dessa producerar
broskens extracelluldra komponenteter.

Perichondrium &r en tit bindvédv som ticker all borsk forutom den i rorliga leder. Detta ar
viktigt for broskens blodforsorjning och hjilper dven till vid differentieringen (klyvning,
uppdelning).

Allt brosk hdrstammar frdn embroynalt mesenkym och broskbildningsprocessen kallas for
chondrogenesis. Differentiering till broskbildande celler kallas chondroblaster, vilka bildar
ECM. Chondrogenesen sker innifran och ut, centralt belédgna celler ar cyter och perifiert
beldgna ér blaster. Det yttersta pd mesenkymet utvecklas till perichondrium. Vidare tillvéxt
av brosk tillskrivs interstitiell tillvaxt (mitotisk delning av existerande chondrocyter, vilket
sker 1 t.ex epifysplattor) samt appositionell tillvéxt (dd perichondriella celler differentieras.)

Wiki:

Kondrocyter dir den celltyp som finns till storsta delen i brosk (ca 90% av cellmdngden),
resterande celler dr epitelceller runt viavnaden samt stamceller i vivnaden. Kondrocyter har

sjdlva alla egenskaper som krdvs for att kunna bygga upp brosk.

De ligger utspridda i en fast gelliknande substans som kallas matrix, och bestar av bl a fibrer

(framfor allt kollagen). Kondrocyterna utsondrar kollagen och skéter om matrisen.

Kondrocyter: Celler som ligger enstaka eller i grupp (isogena grupper) i hdlrum (lakuner) i
broskmatrix. Kondrocyterna bildar matrix. Brosket tillvixer antingen genom att gamla
kondrocyter forokar sig och bildar nytt matrix (interstitiell tillvixt), eller genom att nya
kondrocyter bildas frdn kondroblaster i perikondriet och att dessa sedan bildar nytt matrix
(appositionell tillviixt). Kondroblaster har bildats ur mesenkymceller. 1 unga ar sker tillvixten
huvudsakligen som interstitiell tillvixt (speciellt epifysplattor & ledbrosk), medan

appositionell tillvéaxt startar senare.
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Benbiologi

Ungefirlig vivnads-sammansittning: oorganist-organiskt. Rorben, platta ben, diploé.
Begreppen: cortex, trabekulért ben, spongiost ben, filtben, lamellirt ben, periostala/
endostala ytor, osteoid.

Ben bestér till 65% oorganiskt material (mineralkristaller) och 35% organiskt material
(kollagen, proteoglykaner m.m.).
Det har alltsd samma mineralinnehall som andra bindvévstyper i kroppen. Det har dven
samma mesenkymala ursprung och dven hér dr det ECM som bestdmmer benets egenskaper.
Ben har 3 huvudsakliga funktioner:

e Mekanisk — Kroppens rorelseapparat, hdvstdnger som musklerna drar i

e Skyddande — ex. kraniet skyddar stor/lill-hjdrnan, kotpelaren skyddar benmérgen,

brostkorgsben skyddar lungor, hjirta
e Metabolisk — Storsta upplagringsplatsen for kalcium och fosfat

Rorben — Tubular bones
e Tibia, femur, fingrar och tar
e Bildas genom endocondral benbildning/ossfikation
e Kroppen gor en broskmodell av benet, vilket blir invaderad av osteoblaster.
D4 borjar benbildning och brosket byts ut mot ben.

Platta ben — Flat bones
e Skallben, scapula, mandibeln, maxillan
e Bildas genom intermembranos benbildning
e Mesenchymalbindvdv som borjar kondenseras->bildar matrix->mineraliseras.
Osteoblaster differentieras direkt frdn mesenkymet och borjar benbildningen.
Ben bildningen borjar vid sdkallade ossifications center, ex foramen mentale i

mandibulan.

Diploé
The diploe houses and protects the red bone marrow only found in hip bones, ribs, sternum,
vertebrae, and ends of long bones, in adults.

Cortex dr det yttersta lagret av ben och dr kompakt. Det utgor 80% av benets totala massa och

gOr att benet fungerar mekaniskt och skyddande. Benets metabola funktion utgors framst av
det spongiosa benet.
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Trabekuldrt ben &r ett annat ord for spongidst ben och ligger innanfor benets cortex (det
kompakta benet). Det spongidsa benet stabiliserar och absorberar stotar fran det kompakta
benet. Anledningen till att stora delar av de metabola processerna dger rum i det spongidsa
benet dr pga ytan per benmassa dr betydligt storre dér.

Filtben — Wowen bone —
e Ungt oorganiserat ben
e Det byggs upp snabbt huller om buller, slumpmaissig fordelning av
kollagenfibrer.
e Uppkommer vid ben ldkning efter skador, forsta benet som bildas
e Utvecklas sa smaningom till lamelldrt ben
e Filtben innehaller mindre mineral och mer osteocyter &dn sekundér vdvnad.

Lamellért ben — lamellar bone — sekundért ben
e Moget ben som dr uppbyggt av flera lager av benvidvnad, lameller.
e Béda kompakt och trabekulért/spongiost ben dr uppbyggt av lameller.
e [Lamellerna ér organiserade parallellt till varandra eller koncentriskt runt en
cirkel, med kollagen typ 1 i varje lamell.

Periosteum (den periostala ytan) dr benets yttre yta och bestér av kollagenbuntar (sharpeys
fibrer som binder ytan till benet) och fibroblaster. Den innre ytan av periosteum inntehéller
mesenkymala stamceller, vilka differentieras till osteoblaster/odontoblaster. Detta ar viktigt
vid bentillvéxt och reparation.

Endosteum (den endostala ytan) dr benets inre sida. Detta ér ett tunt lager av bindvdv som
innehéller osteoblaster och osteoklaster. Funktionen av periosteum och endosteum é&r att ge
ndring till benmassan och kunna tillverka nya osteoblaster vid behov.

Osteoid ir den substans som osteoblasterna bildar, alltsa kollagen typ I och matrixprotein. Ar
alltsa omineraliserat ben, och kan hittas mellan osteoblasten och den mineraliserade
benvivnaden.

Periost — endost. Benmiirg.

Periost - (den periostala ytan) dr benets yttre yta och bestdr av kollagenbuntar (sharpeys
fibrer, som binder till ytan pa benet) och fibroblaster. Inuti periostet finns mesenkymala
stamceller vilka defferentieras till osteoblaster. Detta ar viktigt vid bentillvéxt och reparation.
Periostet har 3 lager.

- Innersta lagret : “cambium lagret” med osteoblaster och lining celler*.

- Mellersta lagret : lager med blodkarl
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- Yttersta lagret : Fibrost brosklager

Endost - (den endostala ytan) dr benets inre sida, alltsd in mot benmérgen. Detta &r ett tunt
lager av bindvdv som innehaller bdde osteoblaster och osteoclaster. Endostala ytan bestar av
tvé lager.

- Inre lagret: “Cambium lager”, med osteoblaster och lining celler.

- Yttre lagret: Ett lager blodkarl.

Periosteum och endosteum finns till for att kunna ge néring till benmassan samt kunna
tillverka nya osteoblaster vid behov. Alla ben har inte bada lagrerna. T.ex mandibeln har bara
periostalt ben.

Benmarg: fyller ut halrummet i det spongidsa benet och innehéller stamceller for
blodbildande celler (hematopetiska stamceller, rod benmérg) samt osteoblaster och
osteoclaster. Vit benmérg innehéller adipocyter** och hjilper till vid fettmetabolism och som
energireserv. “Fyllnadsmaterial” i benet. Ju dldre man blir desto vitare (“gulare”) benmérg.

*Lining celler : kommer ursprungligen frdn osteoblaster men dr platta. Har kontakt med
varandra via gap junctions och skickar signaler via benets canaliculi. Dessa celler dr dock
relativt oaktiva men har med den direkta calciumutsondringen att géra om halten av calcium
dr lag i blodet och att skydda benet frdan kemikalier.

**Adipocyter = fettceller, specialicerade pa att lagra fett i form av triacylglyceroler.

Osteon, Haverska system, benlameller av olika typ, Haverska & Volkmanns kanaler,
lacuner, canaliculi.

Osteon/haverska system ér en struktur 1 det laminella benet (sekundir benvévnad). Osteonet
bestar av en central kanal (haverska kanaler vilka innehéller nerver, artdrer och vener),
canaliculi (sma kanaler som forbinder osteocyterna i lacunerna med kringliggande lacuner)
samt /acuner innehéllandes osteocyter. Har canaliculi som kopplar lakunerna mot haverska
kanalen och mot andra lakuner. Ger d& upphov till kommunikation och niringsdelning.

Interstitiella lameller uppstar da osteoklaster bryter ner och osteoblaster bildar nytt ben.
(Rester av tidigare haverska system/osteon kommer att visa sig, men vara ofullstindiga. Detta
sker t.ex. vid benremodulering.?)

Grundlameller ar lameller som vid benets ytor dr ordnade parallellt med ytan.

Volkmanns kanaler ar forbindelser mellan de haverska systemen. De kommunicerar i kanaler
som gar vinkelrdtt gentemot osteonen. (Har fa eller inga lameller).

Mineralfasen: kristalltyp, kemisk sammanséttning
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I ECM 1 ben finns det ocksa mineralkristaller som utgors av kalciumfosfat som heter
hydroxiapatit, Cal0(PO4)6(OH)2. Denna kristall ar calcium-different, vilket innebér att det
finns mindre kalcium i den 4n vad det ska finnas/vad man trodde det skulle finnas. Det dr
andra &mnen som har slunkit in istéllet.

Kristallerna har en konstaterad storlek och ar beldgna ldngs kollagenfibrerna.
Biomineralisation — bildas mineralkristaller 1 en biologisk milj6, dar mineralerna paverkas av
den biologiska miljon. Cellerna dr med och kontrollerar bildningen, ser till att rétt joner
pumpas och att pH hélls i rétt niva. En biologisk celluldr kontrollstation. Exempel pa detta ér

parlemo, sdtvattenspérlor osv.

Organiska matrix i ben: sammansittning, kollagentyper, icke-kollagena komponenter.
PG, RGD-innehéillande proteiner, osteocalcin med aminosyran Gla, syntes av Gla,
tillvixtfaktorer.

Den organiska matrixen, bestimmer/definierar benets morfologi. Den bildas forst, dvs innan
mineralkristaller som skapar ett stabilt och oldsligt 3D-nétverk sa att mineraliseringen kan
ske. Matrixen bestimmer vilken kristalltyp/storlek/hur fort kristallerna ska bildas. Den har
dven andra viktiga biologiska egenskaper — innehéller signal/tillvaxtfaktorer som ex.
TGF-beta och BMP. Matrix bildas enbart av osteoblaster.

Matrix bestar primért av protiner:
e Kollagen I (95%) och kollagen 5(5%)
e Omfattar 85-90% av all matrix
e Bidrar till olosligt nidtverk och har betydelse for de mekaniska egenskaperna i
ben
e [cke-kollagen(NCP) - NCP:s — De andra proteinerna som inte ar kollagen ar de
resterande 10-15%. De kallas for NCP (non-collagen-proteins). De ér viktiga for

exempelvis mineralkristall-induktion, celladhesion(RGD-sekvensen).
Olika typer av NCP makromolekyler som kan hittas i ben:
Osteonectin/spark
e Kuvantitativt viktigast dock inte unik for ben — finns 1 ménga andra vavnader
(ex placentan)
e Ett glykoprotein som binder kalcium.

e Funktionen &r okind. Trots mutation dndras ej benets egenskaper.

RGD-innehdllande preoteiner: Osteopontin, BSP
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e (Osteopontin — Osteopontin dr en forankringsplats for osteoklaster for

igenkénning vad de skall bryta ner. Syntes stimuleras av vitaminD.

® BSP —(Bone Sialoprotein) negativt laddat sockerderivat med okédnd funktion,

troligen mineralinduktion?

Gamma-karboxyglutamatsyra (GLA)

e Blodkoagulationsfaktor.

e For hog koagulation kan leda till blodproppar(vanligt bland dldre). Man far da
”blodfortunnande medel”. Medicin som motverkar koagulationsprocessen
genom att de dr vitamin-k-antagonister (pga enzymet vitamin k satt pa en extra
karboxylsyra pd gamma-kolet). Himmar gamma-karboxyleringen vilket
kommer minska koagulationen.

e Vildigt ovanlig aminosyra

Osteocalcin:

e Litet protein som finns i ben och dentin

e Man kan i blodprov kvantitera méngden ostoecalcin, om det ldcker ut i blodet i
hogre halt dr det ett tecken pa att benet omsitts i for hog takt. = Metabolisk
sjukdom.
Detta dr alltsa ett hormon som har med energiomsdttningen 1 kroppen att gora.
Varje molekyl innehéller 3 Gla.

Evoultionellt vdlbevarat protein, finns dver alla typer av arter.

Syntes stimuleras av vitamin-D

Proteoglykaner: ér proteinkirnor/central proteinkedja med GAG-kedjor bundna. Typerna i
ben &r relativt smé och heter decorin (1 chondroitinsulfatkedja om binder till kollagen och

styr kollagenfiberbildningen) samt biglycan (2 CS-kedjor).

Tillvixt/signalerings-faktorer: BMP, TGF-B, IGF, FGF, PDGF

Tillvaxtfaktorer i ben d&r TGF-beta, IGF (insulinlike growth factor I och II) FGF (fibroblast
growth factor), PDGF (platelet-derived growth factor) samt BMP (bone morphogenetic
protein vilka &r viktiga i induceringen av ben och brosk)

Osteoblastic lineage: innebord, betydelse, celler som hor hit. Karakteristika och
funktioner for osteoblaster, osteocyter, liningceller. Nyrekrytering av osteoblaster.

Osteoblastic lineage: &r sittet som osteoblaster bildas pa (dven osteocyter och lining-celler).

Detta &r en differentiering av mesenkymala stamceller under inflytande av BMP. Den forsta
differentieringen dr till stamceller for osteoblaster och chondorblaster. Vidare differentiering
till osteoprogenitor cells och sedan preosteoblaster sker vid ratt stimulus av tillviaxtfaktorer.
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Vid vidare stimulering utvecklas preosteoblasterna till mogna osteoblaster och dr nu
postmitotiska och hogdifferentierade, benproducerande celler. Dessa kan senare bli
liningceller och osteocyter.

Osteoblaster: Benbildande celler som ligger i grupper pa benytan, forekommer alltid i grupp.
Bestar av kubiska celler som har cellkidrnan i den mer basala delen av cellen. Det nya benet
bildas pa ytan av gammalt ben. Osteoblaster ar véldigt metabolt aktiva, de har ett valutvecklat
ER och golgi samt manga mitokondrier. Cellerna kan dock inte dela sig d& de &r
post-mitotiska celler, utan fler osteoblaster bildas genom mesenkymala stamceller istéllet.
Osteoblaster kommunicerar med osteocyter mha massa cellutskott som gar in 1 benet.
Forutom att skapa ben dr osteoblaster 4ven regulatoriska celler, de har alltsa hand om
remodullering, tillvixt och degradering av ben. De har specifika receptorer pa ytan for
hormoner och tillvixtfaktorer (PTH, TGF B). Osteoblasterna syntitiserar &ven manga
tillvaxtfaktorer. (BMP, PDGF, TGF-N och IGF) som kan ga till andra osteoblaster (parakrint)
eller andra osteoklaster.

Osteocyter: dr osteoblaster som “fastnar” i benet under mineraliseringen, 10-20% av
osteoblasterna blir osteocyter. De &r lagt metabola och tros ha en roll Ca-jivikten i kroppen.
Finreglering av calcium lokalt 1 benet. Funkar &ven som mekanoreceptorer i benet kinner av
tryck och rorelser och kan signalerar om benet behdver anpassas och byggas om/pa.
Ostecyterna ligger i halrum kallade “lacuner”. Har canaliculi mot haverska-kanaler och mot
andra osteocyter/blaster for kommunikation (syncyticum).

Lining celler: klir alla benytor och reglerar darfor vad som far komma in och ut i benet. De
kommer ursprungligen fran osteoblaster men har blivit platta. Har kontakt med varandra via
gap junctions och skickar signaler via benets canaliculi. Dessa celler dr dock relativt oaktiva
men har med den direkta calciumutsondringen att géra om halten av calcium ar lag i blodet
och att skydda benet fran kemikalier.

Nyrekrytering av osteoblaster sker vid ritt stimulus frdn benmérgen och andra stéllen dér det
finns mesenkymala celler. Cellerna fors da mot stéllet for beninformationen och differentieras
vidare till postmitotiska osteoblaster.

Benresorption: osteoclasters ursprung, funktion, lokalisation, utseende, detaljerad
mekanism for bennedbrytning.

Osteoclastic lineage beskriver osteoklastens ursprung. Osteoklasterna tillhor
monocyt/makrofag-familjen och kommer fran mononukledra celler i benmérgen. De ar
slaktningar till hematopoetiska stamceller.

Osteoklaster &r vanligtvis de enda cellerna som resorberar ben. Detta ar viktigt vid t.ex.

remodellering, vid tandstdllningar, vid inflammatoriska omstdndigheter, vid likning av
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frakturer m.m. De regleras av andra celler och faktorer, t.ex. PTH som far osteoklasterna att
bilda osteoclast stimulating factor.

Osteoklasterna &r lokaliserade i Howships lacuner vilka dr gropar som den sjdlv har grivt.
Osteoklasterna dr stora multinukleéra celler (4-20 cellkidrnor) med ménga mitokondrier och
lysosomer. Har zealing zones som forankrar dem 1 benet samt en ruffled border som ér ett
veckat membran som Okar osteoklastens effektiva yta gentemot benet.

1. For att resorbera ben binder osteoklaster till osteopontin (som &r ett RGD-innehéllande
protein 1 matrix) mha integriner.

2. Protoner produceras av karboanhydras i cellen vilket sker genom att CO2- tas upp och
reagerar med vatten vilket ger kolsyra. HCO3- byts ut mot Cl- extracelluldrt och H+ binder
till Cl- vilket ger en mycket sur miljié i det veckade membranet vilket 16ser upp benets
mineralfas.

3. Den organiska fasen 16ses upp av lysomala enzymer alltsé MMPs.

Benbildning: Anliggning av ben med endochondral respektive intramembranos ben-
bildning, vilka ben, indamil med olika mekanismer, hur gar det till? Osteoblastens
funktion.

Benremodellering: Definition, indamal, hur gar det till, var.

Osteogenes ér ett exempel pa biomineralisation. Det kan ske pé tva sitt:

Intramembrands benbildning dr da osteoblaster differentieras direkt frdn mesenkym och
producerar osteoid, alltsd inget mellansteg med brosk. Detta sker 1 de flesta platta ben, t.ex. i
neurokraniet. Startstillet for benformationen kallas ossifikationscenter. Den processen
paborjas pé grupper av mesenkymala celler differentieras till osteoblaster. Osteoblasterna
producerar osteoid matrix vilken forkalkas vilket leder till att vissa osteoblaster fastnar och
blir till osteocyter. Ossifikationscentran 1 benet viaxer och fuseras tillslut ithop och ersétter den
ursprungliga bindvaven pa stéllet.

Endochondral benbildning sker 1 tubuléra ben, alltsa 1dnga och korta ben. En broskmodell av
benet bildas forst, vilket succesivt ersitts med benvdvnad. Endokondralplattor ersétts dock
inte forrdn i tondren, och det dr ddr som benet véxer 1 langd.

Den forsta benvdvnaden borjar som en krage runt diafysen av broskmodellen. Denna bildas
av osteoblaster i perichondriet. Kragen gor att brosket under degraderas och brosket borjar
svilla upp och forstora sina lacuner. Vidare forkalkas vavnaden. Chondrocyterna dor och
broskmatrixen ger upphov till ett porost 3D-ndtverk som blodkérl fran perichondriet kan
penetrera in 1 vilket leder till att osteoprogenitor cells in i den pordsa vivnaden.
Osteoblasterna faster sedan till den forkalkade broskvdvnaden och producerar primdr

benvivnad. Nu har ett primért forbenningscenter bildats. Sekunddra forbeningscenter bildas
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senare 1 epifyserna, men véxer inte hela vigen in till diafysen. Detta gér till pa ungefar
samma sdtt. Omradet mellan benepifysen och bendiafysen kallas epifysplattor och bestar
fortfarande av aktivt brosk som tillvixer i lingd. D4 dven den vévnaden dr ersatt av

benvévnad i tondren kan benen inte tillvdxa ytterligare.

Benremodellering dr da ben tas bort lokalt och ersétts med nytt ben. Detta dr ett sétt att fornya
benvdvnad och anpassa vivnaden till nya fysiska behov. Remodelleringen sker kontinuerligt
och karakteriseras av en koppling mellan osteoblaster och osteoklaster. Processen regleras av

ett stort antal faktorer, sdvil lokala som systemiska.

Kontroll av benmetabolism: begreppen endokrin — parakrin — autokrin, hormoner
(systemiska faktorer) av speciellt benmetaboliskt intresse,

Benmetabolismen regleras av samma fakotrer som kontrollerar normal osteogenes,
remodellering och regenereation. De flesta processer dger rum mha osteoblasten.

Endokrin paverkan ér en systemisk kontroll av hormoner. Amnet produceras nigonstans och
forflyttas 1 kroppen for att paverka celler ndgon annanstans. Exempel dr PTH, insulin,
koénshormon, TH m.fl.

Parakrina och autokrina signaler paverkar celler lokalt. Parakina signaler paverkar celler av
en annan typ lokalt (exempel BMP, IGF) och autokrina signaler paverkar den egna cellen
som att sdnda ut signal i sig sjélv.

PTH star for parathyroidhormon och stimulerar bennedbrytning. Osteoblaster har receptorer,
och de maste darfor vara narvarande for att osteoklasterna skall kunna bryta ner ben. Vitamin
D metaboliseras till ett hormon i lever och njure. Det har sedan en liknanade effekt som PTH,
alltsa att bryta ner ben.

Calcitonin (CT) ér en liten peptid som paverkar osteoklaster till att stoppa bennedbrytning.
Tillvaxthormon (growth hormone, GH) ar viktigt for att uppratthalla en normal benmassa.

Leder: olika typer, ledytor, ledytebrosk, leddisk, ledkapslar, synovialvitska, synovial-
membran.

Leder delas in i diathroser vilka tillater rorelse samt synarthroser vilka inte innehéller
rorelser. Det finns 3 typer av synarthroser — synostoser (ben moter ben), synkondroser (ben
sammanlidnkas genom hyalint brosk) samt syndemoser (ben sammanlinkas genom annan
bindvav).

Ledytor dr dnden pd epifysdelen av benet.

Ledytebrosk finns pa ledytorna. Det dr hyalint brosk som bland annat ger en viss
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stotddmpande effekt.

Leddisk &r lager av fibrost brosk.

Ledkapslar omsluter ledhalan och ser till att den inte ”gar ur led”. Bestar av ett fibrost lager
och ett synoivalmembran.

Synoivalvétska bildas av synoivalmemranet och smdrjer leden, minskar friktion samt
innehéller &mnen sd som néring och syre.

Synoivalmembranet dr en del av ledkapseln och utsondrar synoivalvitska och hyaluronan
som dr en GAG.

Osteopatologi: innebord av och mojliga orsaker till osteogenesis imperfecta, rakit,
osteomalaci, osteopetros, osteopeni, osteoporos.

Osteogenesis imperfecta dr ett samlingsnamn pa tillstand da kollagen-genen har blivit
muterad, vilket leder till ben-defekter (och en rad andra ocksa, t.ex. dentin i vissa fall).

Rakit, eller engelska sjukan ar ett tillstdind av 1ag mineralhalt i utvecklat ben, vilket beror pa
vitamin D, Ca eller fosfor-brist). Ger upphov till ett sprackligt malformerat ben.
Osteomalacia dr den vuxna varianten av rakit, vilket intréffar efter att tillvéxtplattorna har
slutits. Jamvikten mellan benresorption och benbildning leder till osteopenia (for lite ben)
eller ostepetrosis (for mycket ben). Osteopetrosis kan vara en foljd av att osteoklaster inte
fungerar. Eftersom dven benmérgen forbenas leder det till anemi. Osteopeni ir ett tillstand av
storre bennedbrytning &n bildning. Leder till osteoporosis.

Osteoporosis ir ett resultat av osteopenia. Ar ett luckert ben som litt frakturerar. Kan vara ett
resultat av t.ex. alder.
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Muskelviavnader

Tre typer av muskulatur: lokalisation, egenskaper, cellernas utseende, regenerations-
forméaga.

Skelettmuskler, hjdrtmuskler, glatt muskulatur

Skelettmuskler - tvérstrierad, langa och smala muskelfibrer, flera kdrnor lings kanten pa
cellerna. Kan regenerera mha satellit-celler. Styrs viljemdssigt. Finns 6verallt i kroppen. Gor
att vi kan rora oss.

Hjdrtmuskler - tvartstrierad, forgrenade muskelfibrer med en kdrna i mitten. Kan inte
regenerera utan liker till &rrvdvnad. Finns 1 hjértat.

Glatt muskulatur - inte tvérstrierad, ogrenade, spolformade celler med en cellkdrna i mitten.
Ej viljestyrda med kan innerveras av bade noradrenalin/adrenalin och acetylcholin. Finns 1
alla inre organ.

Skelettmuskel: organisation, bindviavsskikt, flerkirniga, cellernas utseende, satellit-
celler, olika fibertyper (typ I, I1a, IIb), vascularisering, innervation, motorindplattor,
motorisk enhet (motor unit), muskelspolar.

Muskelfibrer som buntat ihop sig — fascikler, formar hela muskeln.

Bindvdvslager
Epomysium omger hela muskeln.
Perimysium omger fasciklerna.

Endomysium omger varje enskild muskelfiber.

Muskelfibrerna ar uppbyggda av langa cylindriska celler med manga kdrnor perifert (fler
kérninga), cellerna ér tvarstrimmiga och oforgrenade.

Nér embryonalt mesenkym differentieras till myoblast sé slés inte alla muskelceller samman
utan vissa bildar satelitceller 1 ndrheten av muskelfibrerna. Satelitcellerna dr muskelcellernas
stamceller, beredda att dela sig och bilda nya muskelceller vid en skada.

Olika fibertyper
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Typ I-fibrer — ldngsamma roda oxidativa fibrer. Innehaller mycket mitokondrier och
myoglobin som binder syrgas. Viktiga for langsamma ihallande kontraktioner vilka behdvs i
t.ex. ryggmuskler fOr att stabilisera hallningen.

Typ lla-fibrer — snabba oxidativa-glykolytiska fibrer. Innehéller mycket mitokondrier och
myoglobin men dven glykogen. Anpassade for relativt snabba kontraktioner men trottas
relativt snabbt ut.

Typ IIb-fibrer — extremt snabba glykolytiska fibrer. Utfér mycket snabba kontraktioner men
trottas ut mycket snabbt. Musklerna ér ofta sma, t.ex. 6gon, fingrar och tar.

Vaskularisering (forekomst av blodkérl, syreséttning osv) sker mellan endomysiet.
Storre blodkdrl finns 1 perimysiet runt fasciklarna.

Innervationen av skelettmuskeln sker vid motoridndsplattorna, som dr en omyeliniserad
terminal vid muskelcellytan. Det dr hdr som nervcellen frisdtter acetylcholin till
muskelcellerna.

En motorisk enhet ér en nervfibrer och alla muskelfibrer den innerverar. Desto fdrre
muskelfibrer, desto storre kontroll har nervsystemet over finjusteringen. Muskler som inte
kréver finmotorik, t.ex. platysma har stora motoriska enheter. Eftersom en muskelfiber bara
kan kontrahera helt eller inte alls (allt eller inget) rekryteras endast antalet motoriska enheter
som krévs for arbetet.

Muskelspolar ar sensoriska receptorer i musklerna. De kénner av till vilken grad en muskel &r
stretchad och ger sensorisk information till centrala nervsystemet for att utrétta t.ex.
stretchreflexer.

Hjartmuskulatur: enkérniga, intercalated discs, mitokondrier.

Enkérnig, forgrenad muskelcell. Cellkdrnan hittas i mitten av cellen. Hjirtmuskulatur
innehéller mycket mitokondrier eftersom det &r celler som krdver mycket energi.
Hjartmuskelceller sitter ihop via “intercalated discs”, alltsa fortjockningar mellan
cellmembranen. De sammangogande diskarna forhindrar att cellerna dras isér vid
kontraktioner samt forbiner cellerna elektriskt och metabolt.

Glatt muskulatur: lokalisation, enkiirniga, regenerationsforméga, retikuléra fibrer.

Glatt muskulatur ér lokaliserad i mag/tarm-kanalen, i kérlvéggar, i hud m.m. Fibrerna sitter
ofta 1 olika riktiningar, detta for att kunna utfora rorelser &t alla hall. Cellerna har en central
kdrna, dr ogrenade och inte strierade. Bade parasympatiskt (acetylkolin) och sympatiskt
(noradrenalin) nervsystem péaverkar dessa muskelfibrer. Detta for att bade kunna oka eller
minska aktiviteten efter stimulering. Glatt muskulatur kan regenerera genom att de celler som
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finns kvar delar sig. Retikuléra fibrer (bindvdv) omger varje muskelcell. Detta nit av
bindvav leder till att en enskild cells kontraktion sammanfors med de dvriga cellerna och
muskeln fungerar som en funktionell enhet.

Karl
Cirkulationssystemets generella struktur. Lymfatiska systemet. Naringsutbyte.

Hjirtat pumpar runt blod.

Artdrer leder blod fran hjartat (syrerikt blod pé alla stillen forutom i lungkretsloppet)
Kapilldrer dr mindre blodkérl som sdkrar ett ndringsutbyte mellan kédrl och omkringliggande
viavnad. Vener leder blod till hjirtat (syrefattigt pa alla stdllen forutom i lungkretsloppet).

Det lymfatiska systemet dr en viktig del 1 immunforsvaret. Vidare dranerar lymfkirlen viavnad
fran blod och for den vidare till cirkulationssystemet. Slaggprodukter rensas bort s& som doda
bakterier, doda celler osv, cancerns “autobahn”.

Naringsutbytet mellan cirkulationssystemet och vivnaden sker i kapillarer.

Karlvaggens principiella uppbyggnad, olika ‘tunikor’, endotel, elastiska membraner,
media, glatt muskulatur, adventitia, vasa vasorum. Vasomotor-innervation.

Kaérlviaggen bestar av flera lager, tre stycken tunikor (= “kappa”)

Tunica intima - bestar av ett endotel och ett “membrana elastica interna”, vilket ar ett

enkelskiktat platt skivepitel som skoter transportreglering samt ett lager uppbyggt av elastin.

Tunica media - bestar av ett kontraktilt lager av glatt muskulatur samt membrana elastica
externa. Denna tunika dominerar i massa i blodkérlen.

Tunica externa/adventitia - bestar av bindvav och stabiliserar kdrlen och forankrar dem 1
omkringliggande vidvnad.

Artarer Vener
Tunica interna Formar ofta klaffar
Tunica media Tjockaste lagret med glatt Kan innehalla muskulatur
muskulatur
Tunica extern [nnehaller bindvav Tjockaste lagret, innehéller
mycket bindviv
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Lumen Liten Stor

ovrigt Saknar membrana elastica.

Vasa vasorum &r kirl som forsorjer storre kérl, t.ex. aortan. Dessa ar s tjocka att de behover
penetreras av mindre kérl som forsorjer externan och median, de behover mycket niring och
syre eftersom att de jobbar s hart.

Vener har vanligtvis mer vasa vasorum &n artirer, detta for att de 1 sig transporterar
syrefattigt blod och ofta ar storre.

Vasomotorinnervation &r att stora kérl dr forsedda med sympatiska nervfibrer som vid
utsondrande av sin transmittorsubstans ger en kdrlsammandragning. Substansen maste sprida

sig ganska langt, eftersom nerverna inte har direkt kontakt med tunica media.

Olika typer av artirer, olika typ av kapillirer, sinusoider, olika typer av vener.
Jamforelse artirvigg — venvigg.

Elastiska artdrer — innehaller mycket elastiska fibrer, t.ex. aorta och stora grenar,
stotddmpare.

Muskuldra artdirer — kontrollerar blodtillforseln till organ genom att kontrahera eller relaxera.
Arterioler — De minsta forgreningarna av artdrer och reglerar blodflodet till kapillarndtverken
genom att 6ppna/stinga prekapillédra sfinktrar. Vasokonstriktion, nir arteriolerna kontraherar.

Vasodilatation, nir arteriolerna vidgas.

Kapilldrer — &r mindre blodkirl som sédkrar ett ndringsutbyte mellan kérl och omliggande

viavnad. De bestér av ett enda lager endotelceller.

-Kontinuerliga kapilldrer — den vanligaste typen av kapilldrer. Bestér av ett endotellager med
enkelskiktat skivepitel.

-Fenestrerade kapilldrer — tillater utbyte av storre molekyler och finns dér detta dr viktigt,

t.ex. 1 njurarna.

Sinusoider — ar kapilldrer med osammanhangande celler. Kan liknas vid en & som mynnar ut 1

en sjo dér blodflodet stannar upp. Finns i lever, benmirg m.fl.
Vener — har ett mycket lagt blodtryck och for blod till hjartat. Blodet gér vanligtvis ldngsamt,

och for att forsdkra att blodet gar at rétt hall 4r venerna forsedda med klaffar (i det storre
venerna frn extrimiteter). Muskulaturen som hjélper blodflddet ar t.ex. benmuskulaturen.
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Venoler — postkapilldra vener som sammanslas till storre vener.

Nervvavnad

CNS vs PNS. Cerebrum, cerebellum, ryggmiirg, kranialnerver, spinalnerver, perifera
nerver, ganglier. Ventriklar. Centralkanal. Cerebrospinalvitska.

- CNS ( centrala nervsystemet) - cerebrum (storhjdrnan) + cerebellum (lillhjdrnan) +
ryggmarg

- PNS (perifera nervsystemet) - impuls-ledare = kranialnerver + spinalnerver + perifera
nerver.

Ganglier ér en grupp av nervceller som inte tillhor CNS utan mer eller mindre &r perifera.
Foljer ofta ryggraden men inte alltid, t.ex trigeminusganglion.

Ventrikelsystemet ar ett ssmmanhéngande system av halrum i CNS. Inne i dessa halrum
(ventriklar) finns cerebrospinalvétska, som produceras dir.

Centralkanal ir ett knappt mm-tjockt ror som ligger mitt inne i ryggmargen och stracker sig
1 hela ryggmargens langd. Uppat 6vergar centralkanalen i hjarnans ventrikelsystem.
Centralkanalens végg bildas av ependymceller och inspringda stamceller.

Cerebrospinalvitska (CSV) kan dven kallas "hjarn-ryggmairgsvétska". Det dr en farglos
vétska som fyller hjdrnans ventriklar (kommunicerande hilrum) och flddar runt hjdrnan och
ryggmairgen mellan hinnorna pia mater och spindelvdvshinnan. CSV bestar av natriumklorid
och andra salter. Cerebrospinalvitskan har flera funktioner. Férutom att den agerar
stotdimpande och skyddar hjarnan vid mekaniskt trauma, bidrar den till kylning av hjérnan,
transporterar niaringsdmnen till hjarnceller som ligger néra ventriklarna, samt avldgsnar
slaggprodukter.

Hjidrnhinnor: dura mater, arachnoidea, pia mater
Hjérnan och ryggmairgen omges av tre tunna hinnor, till for att skydda hjdrnan mot skador.
Dura mater - ytterst

Hérda hjarnhinnan eller dura mater, ér den yttersta av hjarnans tre hjdrnhinnor och sitter fast 1
kraniet, och foljer till skillnad fran pia mater inte hjarnans vindlingar. Dura mater &r rik pa
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blodkérl och bildar de venosa hdlrummen varigenom cerebrospinalvitska gar ut i blodet.
Termen subdural betyder under dura mater.

Pia mater - innersta

Mjuka hjarnhinnan eller pia mater, &r den innersta av de tre hinnorna. Till skillnad fran den
hérda hjdrnhinnan foljer pia mater hjdrnans vindlingar. Pia mater bestér av bindvév och ir rik
pa blodkarl.

Arachnoidea - mellan

Spindelvévshinnan, dven kallad arachnoidea, ar den mellersta hjarnhinnan, beldgen mellan
pia mater och dura mater. Hinnan har fétt sitt namn eftersom den liknar spindelvdv. Mellan
spindelvdvshinnan och den mjuka hjarnhinnan finns det subaraknoidala utrymmet. Detta
utrymme innehaller cerebrospinalvétska som produceras inne i hjarnans ventriklar. Hjdrnans
stora artdrer ligger 1 det subaraknoidala rummet. En blodning i1 det subaraknoidala rummet
kan uppsta efter trauma mot huvudet, kallas da en traumatisk subaraknoidal blédning.

Neuron: exciterbarhet, membranpotential, depolarisation, aktionpotential. Perikaryon,
axon och dendriter. Unipolira, bipolira, multipolira. Nissl-substans. Axonal transport
Na+/K+-pump/ATPas.

Neuron betyder nervceller och de dr exciterbara nerver. Det betyder att de kan ta emot en
impuls och leda vidare den ndgon annanstans. Neuron bevarar jongradienten dver
plasmamembranet genom energi i form av en ATP-driven pump. Det dr viktigt att det finns
en membranpotential. Nér nerven fér ett stimuli sd blir jongradienten motsatt, det sker en
“membrandepolarisation”. Gradienten jamnas alltsa ut, detta sker som en fortplantning dver
membranet. En aktionspotential ar lika med en nervimpuls.

Neuronen dr normalt en véldigt stor cell med béade en till flera cellkérnor. Cellkroppen kallas
perikaryon, det dr det som omger neuronens cellkérna(or). Axonet dr det som leder
nervimpulser till andra celller och dendriter (oftast véldigt ménga) tar emot impulser fran
andra celler, (dendron =trdd).

Multipoldr . Axonen kan da vara vildigt lang.

Bipoldr. Axonen ldng pé béda sidor om cellkroppen.

Unipolér. Nervceller 1 afferenta nervbanor. Dessa nervceller har per definition inte dendriter,
utan tva axon, ett perifert och ett centralt. De féorekommer i sensoriska ganglier och i manga
av hjirnans kdrnor.

I perikaryonet sker syntesen. Det finns ett vdl utvecklad RER (= Nissl-substans).
Nissl-substansen deltar i regleringen av proteinomsédttningen i nervcellen.

Axonal transport Na+/K+-pump/ATPas
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Oftast finns det en axon per neuron och den kan vara vildigt l&ng. Axonen bestar av
axolemma om &r “cellmenbranet” runt axonen samt axoplasm som ér sjdlva
innhéllet/cytoplasman i axonen. Transporten gar via microtubuli.

Antergrade - da gar signalen “normalt” alltsd frdn neuron till synaps.

Retrograde - en slags bakétstrdvande budbirare, dér signalen gar &t motsatt hall. Synaps —
neuron

Ldngsam transport - transportera byggstenar
Snabb transport - transmittorsubstanser

Vilopotentialen 6ver axolemman dr -65mV. Signalen dr beroende av en Na/K-pump som i sin
tur dr beroende av ATP. Inne i cellen ér det ldg koncentration av Na+ och hog koncentration
av K+. En aktions-potential dr en vig av depolarisation till +30mV som dr producerade av en
“gate” av skillnad i potential. S& fort vigen dragit 6ver s gar axonen snabbt dver till
vilopotential igen.

Synaps, excitatoriska/inhibitoriska, presynaptisk/postsynaptisk cell, terminal bouton,
synapsvesiklar. Neurotransmittorer, acetylkolin, monoaminer, noradrenalin, adrenalin,
serotonin/5-HT, dopamin, neuropeptider, substans P, NPY, GABA, NO.

Synaps ér en koppling mellan tva neuroner.

Det finns tva huvudtyper av synapser:

1/ pddrivande/excitatoriska synapser - 6kar mojligheten/sannolikheten for att en
nervimpuls/aktionspotential skall utldsas i det postsynaptiska neuronets initiala
axonsegmentet (IS)

2/ bromsande/inhibitoriska synapser - minskar sannolikheten

for att en nervimpuls/ en aktionspotential skall utlosas i det

paverkade postsynaptiska neuronets initiala (axon)segment (IS).

Den vedertagna bilden av en synaps bestar av en presynaptisk
del 1 axonens dnde, det synaptiska gapet och en postsynaptisk
del 1 den andra nervcellen. Ovan ses olika typer av kroppar.
Information frdn en sadan synaps dverfors genom att sa kallade
neurotransmittorer frislapps fran den presynaptiska terminalen
genom synapsvesiklar och som sedan genom diffusion nir den
postsynaptiska nervcellen. Nir en neurotransmittor binder till
en receptor pa den postsynaptiska cellen fordndras
membranpotentialen, vilket kan alstra en aktionspotential. Det
ar aktionspotentialer som overfor signalen genom nervcellen,
den “springer” ldngst med kroppen.
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Det som bestdmmer om en neurotransmittor kommer att alstra en aktionspotential dr dels
vilken typ av neurotransmittor som frisldpps, och dels miangden.

Neurotransmittorer
1. Acetvicholine - Det parasympatiska nervsystemet anvinder endast acetylkolin som

neurotransmittor.

2. Monoaminer - innehéller en amin, manodepressivitet obalans av dessa.

-Noradrenaline
-Adrenaline
-Serotonin
-Dopamine

3. Neuropeptider - liknar proteiner men ar mindre

Substance P, neuropeptide Y - bryts ner och tillskillnad frin klassiska
signalsubstanser inte anvéndas igen.

4. Aminosyror - GABA, glutamat, glycin.

3. Kviveoxid - NO / Lustgas.

(Vissa neurotransmittorer (till exempel GABA) himmar den postsynaptiska nervcellen fran att
alstra en aktionspotential genom att 6ppna kloridkanaler. Darmed blir den postsynaptiska
membranpotentialen mer negativ, och kommer sédledes liangre bort frdn det troskelviarde som
krévs for en aktionspotential. Andra neurotransmittorer sasom acetylkolin och glutamat
exciterar det postsynaptiska membranet.)

Gréa-vit substans. Neuropil, blod-hjirnbarriiren. Myelin. Gliaceller: astrocyter, oligo-
dendrocyter, mikroglia, ependymceller.

Vit/Gra-substans

Vit hjarnsubstans ( oligodendrocyter) pga. ett fettlager, myelin, som axonerna dr inbdddade 1.
Myelinlagret bestér av gliaceller — Okar hastigheten med vilken nervimpulser kan formedlas
genom axonerna. Vit substans utgor storre delen av de inre delarna av hjdrnan och omges av
hjarnbarken, som utgors av gra substans. | ryggmdrgen ér lagesforhallandet det motsatta, det
vill séga att den gra substansen dr innerst och omges av den vita substansen. Den storsta
maéangden vit substans aterfinns hos hjarnbalken. Gra hjdrnsubstans (astrocyter, microglia)
bestér till huvuddelen av neuronens kropp och ses som gra vivnad. Hér sker storre delen av
informationsbehandlingen.

Datorliknelse “gréa substans ér de faktiska datorerna och den vita substansen de kablar som
binder samman datorerna och gjorde det mgjligt for dem att kommunicera med varandra.”
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Neuropil

Det nitverk av omyelaniserad axoner, dendriter och glia-cells forgreningar som omsluter
cellkropparna i CNS. En synapstét region som innehaller relativt 14gt antal cellkroppar.
Blod-hjiarnbarriiren

Blod-hjérnbarridren — skydd mot bland annat infektion, manga av de blodburna kemiska
substanser som cirkulerar i kroppen hindras fran att nd hjdrnan och ryggmairgen tack vare
blod-hjarnbarridren. Till skillnad fran blodkérl 1 det perifera blodcirkulationssytemet, som ar
mycket genomsladppliga, tillater blod-hjarnbarridren en begransad upptagning av &mnen i
blodet. Amnen som regelbundet passerar in genom blod-hjérnbarriiren till hjirnans
extracelluldra vitska dr syre, glukos och aminosyror. Hypofysen ar ett omrade utan
blod-hjarnbarridr och dér utsondras och upptas hormon.

Genomslédpplighet 6kar med &ldrandet — Sérskilt stor 6kning har funnits hos patienter med
demens.

Myelin

Ett material som bildas av ett tunt utskott fran speciella gliaceller som virar sig runt en
nervcells axon. Det bestar av cirka 45% fett, 40% vatten och 15% protein. Myelinet har en
isolerande formaga som gor att en nervimpuls kan fortplanta sig fortare, 30 m/s jmf 1 m/s.
Myelinbildande celler i centrala nervsystemet kallas oligodendrocyter och 1 perifera

nervsystemet Schwannceller.

Gliaceller: astrocyter, oligo- dendrocyter, mikroglia, ependymceller.
Gliacellerna ingar i den stodjevdavnad som skyddar nervcellerna och forser dem med syre och
nédring fran blodet. I gransen mellan hjdrnans och den 6vriga kroppens blodcirkulation har en
del gliaceller en titande funktion och bildar den sé kallade blodhjarnbarriéren.

1. Omger neuroner och haller den pa plats

2. Forser neuroner med nutrienter och syre

3. Isolerar en neuron frén en annan

4. (Forstor patogener transporterar bort doda neuroner)

Astrocyter — bara 1 CNS, kvantitativt flest, bidrar till blodhjérnbarrifren, kommunicerar med
varandra, viktiga nutrionsreglerande funktion bla jarn koncentrationen, reglerar
vasodilatation. Astrocytomas - vanligaste hjarntumoren.

Oligodendrocyter — bara i CNS, mestadel i1 vit massa, bildar myelin i hjdrnan och
ryggmargen.

Microglia — Liten cell med fagocyterande funktion, avldgsnar bland annat resterna av doda
nervceller och andra gliaceller, Antigen-presenterade cell, tillhor macrofag familjen harrur ur
monocyter, existerar bade i grd samt vit hjarnsubstans.

Ependyceller — bildar ett tunt epitelcellsmembran som beklar ventrikelsystemet i hjadrnan

och ryggmirgens vitskefyllda centralkanal. Specialiserade ependymceller deltar dven i
produktionen av ryggmaérgsvitskan / cerebrospinalvitska.
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Perifera nerver: nervbuntar med bindvavskapslar, Schwann-celler, myeliniserad/
omyeliniserad, myelinskida, afferenta/efferenta nervfibrer, sensoriska/motoriska
nerver.

Nervfibrerna dr ihopbuntade 1 nervbuntar som i sin tur dr inbdddade 1 olika lager av bindvav
och ofta sma blodkérl. Axonerna kan vara beklddda med mylein men det méste inte vara sa.
Schwannska celler (dven kallade Neurolemmocyter) dr anslutna till, avgransar och omger
axonerna i perifera nervsystemet fran nirliggande bindvav. Det dr dessa gliaceller som
producerar myelin och paketerar myelin runt de perifera axonerna. Omyleniserade perifera
fibrer dr langsammare och fortfarande omslutna av Schwann-celler men inte av myelinskivor.
De ar darfor inte beroende av den elektriska isolationen som myelin skapar.

Det finns olika sortser perifera fibrer:
- Afferenta signaler/impulser: in till ryggmairgen. Sensoriska nerver.
- Efferenta signaler/impulser: ut frdn ryggmairgen. Motoriska nerver.

Ganglier: sensoriska, autonoma, intramurala, satellitceller, kapsel

Ett ganglion (plural ganglier) dr inom neurologin en nervknut med en bindvdvskapsel, en
anhopning av nervcellskroppar i det perifera nervsystemet. Ett exempel pé ett ganglion ér
ganglion spinale som dr en ansamling av nervcellskropparna till de sensoriska
pseudounipoldra nerveellerna, dessa nervceller har till uppgift att fora sensorisk information
fran periferin till det centrala nervsystemet. Sjdlva ganglionet bildas genom att alla
nervcellskroppar lagger sig pa led bredvid ryggmaérgen, och bildar en anatomiskt avgransad
struktur. Sensoriska ganglier &r afferenta (t.ex spinala ryggganglier) medan motoriska &r
efferenta.

Termen ganglion hansyftar vanligtvis till det perifera nervsystemet, dock finns det sdsom de
basala ganglierna som &r ett dldre samlingsnamn for ett par strukturer inuti hjérnan.

Det finns autonoma ganglier i autonoma nerver och intramurala ganglier 1 viggarna pa
tarmarna och adrenal cortex (binjuren).

Satellitceller ar en form av gliacell som finns i det perifera nervsystemet. Dessa celler bildar
ett skyddande lager runt nervceller i spinala ganglion och autonoma ganglier. Satellitceller
ndra muskelceller kan hjélpa till att reparera skadade muskler genom att differentieras till
muskelceller.
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Odontogenes & biomineralisation

*Emalj: Generell kemisk sammansittning. Struktur, emaljprismor, Retzius inkrement-
linjer, emalj-dentingrinsen, perichymata, emaljlameller, emaljspolar, emaljbuskar.

Till vikt 97% oorganiskt material, 1-2% organiskt material, 3-4% vatten.
Till volym 90% oorganiskt material, 1-2% organiskt material, 10% vatten.

Oorganiskt material framforallt kaciumhydroxyapatit, Cal0(PO4)6(OH)2 (ramsan!), men
dven andra mineraler sa som fluor (minst ndra emalj/dentingridnsen och ersétter
hydroxidjoner) samt magnesium (ersétter kalcium).

Organiskt material ar framforallt emaljprotein, vilka kan delas in i amelogeniner och
icke-amelogeniner (s& som tuftelin, enamelin, proteaser (MMP-20 m.fl). Finns dven en del
fetter, formodligen fran rester av cellmembran under utvecklingen.

Emalj 4r uppbyggt av ett tredimensionellt ndtverk av emaljprismor (rods), vilka stracker sig
frén emaljdentingrdnsen till kronan (ca 2,5mm) och bestér av titt packade kristaller.
Prismorna i en ménsklig tand dr nyckelhalsformade kan man sidga, men dven andra former
finns.

Retzius inkrementlinjer 16per longitudinellt 14ngs med emaljen och kan ses som olika stadier i
emaljbildningen, t.ex. neonatallinjen. Inkrementlinjerna manifesteras som morkare och
ljusare partier och beror pa olika mineraliseringsgrad. Det finns dven andra inkrementlinjer
(cross-striations) som I&per vinkelrdtt mot emaljprismorna.

Emaljdentingrdnsen ar mindre mineraliserad dn bade dentinet och emaljen. Innehéller
emaljspolar (odontoblaster som “fastnat” mellan ameloblaster) och emaljbuskar, vilka
innehaller tuftelin och férankrar emaljen i dentinen. Enligt Ted s pratar de olika sprak, emalj
och dentin, darfor sker dessa sma “misstag”.

Emaljlameller ar som sprickor som 16per ldngs med hela emaljens tjocklek och kan
uppkomma som tecken pé ofdrdiga grupper av prismor (innehéller dd emaljprotein) eller efter

eruptionen som sprickor pga trauma mot emaljen.

Hydroxidapatit, kemisk formel, Ca-deficient, andra joner t.ex. karbonat, F.

Hydroxyapatit i emalj bestar av HAP-kristaller av en viss storlek och form. Kristallerna &r
organiserade pa ett specifikt sétt i olika typer utav vivnader. HAP bildas under kontrollerade
processer och inte slumpmaissigt. Mineralkristalerna &r tatt packade joner med specifika
avstand och vinklar. I kollagena fibrer bildas smé nuklei, i de s kallade hdlzonerna borjar

Av: Helga Hufflepuff och Mrs Norris 46 av 54



sma mineralkristaller att bildas. Mineralinduktion sker genom en heterogen nukleering, dvs
att det finns matrixkomponenter som har en speciell laddningsgeometeri som pdminner om
den i de kristaller som ska bildas. Laddningsgeometrin kommer att binda och organisera joner
sa att kristallbildningen sker.

Det behdvs en matrixkomponent exempelvis protein med fosfatgrupp (mycket negativ
laddade). Dessa attraherar kalciumjoner som finns 1 extracelluldrvétska, som binds till
matrixen. Kalciumjonerna attraherar i sin tur fosfatjoner (kovalent bundna) som attraherar
kalciumjoner pa nytt osv. Pa grund av att fosfatgrupperna har en laddningsgeometri som
stimmer med den kristall som skall bildas, s fas rétt avstdnd. Detta byggs p4 till en
tillrackligt stor kidrna som kan véxa till i storlek, svarigheten ar att fa igang kristallbildningen
eller att fa embryot att vixa till i storlek. Matrixkomponenterna har en styrande och
regluatorisk funktion. De ickekollagena komponenterna styr, hur fort, storlek, form av
mineralkristallerna. Kollagenet har endast en allmént orienterande funktion. Den kemiska
formeln &r Cal0(PO4)6(OH)2.

Hydroxyapatiten dr Ca-deficient, vilket betyder att den inte innehéller exakt 10 Ca-joner per
molekyl (ndrmare 9,7 st). Ca-platserna fylls istdllet ut av karbonat, fluor, magnesium och

andra mineral.

Tandanlagets utveckling med olika stadier. Olika cell-lager och celltyper. Vem bildar
vad. Cell-cell-signalering, induktion. Differentiering + biomineralisation startar vid
cuspspets, sprider sig ‘nedat’. Differentierings-gradienter.

Initiering — dér tanden skall skapas. Uppdelning i vestibuldrlamina och dentallamina.
Morphogenes — bestimmer tandens utseende genom cellforflyttning och differentieringar.
Histogenes — ger upphov till fardigutvecklad dental vdvnad med mineraliserad matrix och
cement samt omineraliserad pulpa och periodontium.

Placode — ca v. 6 kommer oralt ektoderm att tjocknas och delas (kallas PEB —
primérepitelmembran), vilket invaderar mesenkymet och ger upphov till vestibuldrlamina och
dentallamina.

Bud stage — ca v. 7. Strax efter att dentallaminan har skapats kommer 20 st tandknoppar att
bildas, 10 i varje kidke. Innehéller mesenkymala stamceller.

Bud stage — sker under 8-9 fosterveckan. Den primdra tandlisten, dental lamina, bildar
epiteliala ansvdllningar, knoppar (tooth buds), och utvecklas till fem tillviixtcentra —
tandorgan — i varje kvadrant som sd smaningom blir fem mjolktinder. De orala
epitelcellerna profilerar alltsd och en fortditning av cellerna orsakad av celldelning kan ocksa
ses. Ansvdlningarna (tooth buds) kallas for tooth germ och oversditts till tandanlag.

Cap stage — cav. 11. Cellerna borjar lokalisera sig i en dentalfollikel (dental sac)
innehéllandes oralt ektoderm och ectomesenkymala stamceller, tandpapill, och primary
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enamel knot. Emaljorgan (fran oralt ektoderm) producerar emalj, dentalpapilla (frén
mesenkymala stamceller) producerar dentin och papill, och dentalfollikeln (fran
mesenkymala stamceller) producerar periodontalvdvnad.

Early bell — Tanden borjar fa sin morfologiska form och histologiska sammanséttning. SEK
(second enamel knots) bildas, lika midnga som det finns kuspar i tanden. Dessa styr
kusptopparnas utvcekling i early bell stage.

cap stage - sker under 10-13 fosterveckan. Epitelcellerna fortsdtter att profileras och fortdtas
i ektomesenkymet och de ansamlade cellerna upphor att dela sig och producera
extracelluldrmatrix. Den del av den ektodermala knoppen som befinner sig mest basalt blir
invaginerag av mesenkymet. De mesenkymala cellerna i och runt invaginationen kommer att
kallas dental papilla (DP). Dental papilla kommer att ge upphov till dentin och tandpulpa.
Sjdlva hdttan utgors av den ektodermala epitelvivnaden och den kallas nu for enamel organ,
eftersom emaljorganet kommer ge upphov till emaljen. Emaljen har ektodermalt ursprung
medan resten av tanden har (ekto)mesenkymalt ursprung, som i sin tur har ursprung frdan
neural crest-celler. Den konvexa delen av hdittan, outer enamel epithelium (OEE) bestdr av
kubiskt epitel och den konkava delen av cylindriskt epitel som sedan kommer att fordndras.
Tandsdcken, dental sac, bildas av strdk av ektomesenkym och avgrdnsar dentin- och

emaljorgan fran ovrig bindvav.

- Vid late bell stage. Omsesidig induktion och differentiering sker fi-in kusptoppen till spetsen
pa cervical loop tills kronan bildats. Ndr kronorna bildats och mineraliserats kommer
tandens rétter att borja bildas. Ndr rotterna hdrdnat borjar tandens stodjevivnader att bildas
(rotcement, PDL och alveolarben). Ddrefter bryter den firdiga kronan ut i munhalan.
Rotbildning och cementogenes fortskrider tills en funktionell tand med omkringliggande
stodjevivnad har fardigbildats.

Reciprocal epithelial-mesenchymal interactions - Nér preameloblaster (PA) inducerar
preodontoblaster (PO) att bli polariserande (PoO) och secernera predentin. Ger signal att
polarisera Ameloblasten (PoA) som 1 sin tur leder till en signal at ameloblasterna att bli

sekretoriska och secernera emalj (SA).

Overgripande jimforelse amelogenes - dentinogenes - osteogenes.

Amelogenesen och Dentinogenesen sker pa tva fundamentalt olika sétt.
Emalj bildas genom att primdremalj secerneras av ameloblaster, vilken sedan ersétts av

proteinfattig emalj. Primiremaljen dr mineraliserad till ca 30% och bildas i emaljens fulla
tjocklek och form. Sekundiremalj dr sedan “fullt” kristalliserad. (96%) .
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Dentin bildas genom att predentin produceras av odontoblaster, vilka forst frisdtter
matrixvesiklar for att sitta igaing mineraliseringen. Senare 1 1 circumpulpaldentinet sker
mineraliseringen av sig sjilv. Dentinogenesen sker vidare over hela livet genom sekundér och

tetriardentin.

Osteogenesen kan ske pa tva sitt. Dels genom en process som kallas intramembrands
benbildning samt en process som kallas endochondral benbildning dér benet forst byggs upp
med brosk som mall.

Odontoblastens ursprung, differentiering, ultrastruktur, aktiviteter vid dentinogenes.

1 bell stage kommer odontoblaster differentieras fran ectomesenkymala stamceller som svar
pa signaler fran IEE och detta pdborjas d& IEE blir storre och polariserat. Den ena
dottercellen (den ndrmast BM och IEFE) vid delning kommer att bli en preodontoblast och den
andra kommer att bli en cell 1 det subodontoblastiska lagret. Differentieringen karaktériseras
av att cellen blir ldngre och polariserad. Kirnan ér lokaliserad basalt. Sekretoriska
odontoblaster dr postmitotiska och celler fran det subodontoblastiska lagret differentieras till
reparativa odontoblaster vid behov.

Dentinmatrix sammansiittning. Kollagentyper, dentinspecifika proteiner, andra NCP
och PG. Méjliga funktioner for olika komponenter.

Kollagenmatrix i dentin bestér av kollagen typ I 85-90% och &ven mindre mingder kollagen
typ V.

Bland ickekollagenmolekylerna (10-15%) finns

- dentinspecifika protein (dentinfosforprotein DPP samt dentin sialoprotein DSP, vilka ar
fran samma kromosom och gar under namnet DSPP)

- proteoglykaner (decorin och biglycan)Kollagenmatrix i dentin bestir av kollagen typ I
85-90% och d@ven mindre mingder kollagen typ V.

Bland ickekollagenmolekylerna (10-15%) finns

- dentinspecifika protein (dentinfosforprotein DPP samt dentin sialoprotein DSP, vilka ar
fran samma kromosom och gar under namnet DSPP)

- proteoglykaner (decorin och biglycan)

- Gla-protein (osteocalcin)

samt tillvixt- och singnaleringsfaktorer s& som IGF-2, BMP-2, SHH och TGF-beta.

DPP tros inducera sjdlva mineraliseringen, osteocalcin &r ett hormon som &r viktigt for

Ca-homeostasen.
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Dentinspecifika icke-kollagena-molekylerna dr de molekyler som &r specifika i dentinmatrix.
Annars paminner det ganska mycket om benvdvnad. Dock har inte dentin nagon turn-over,
sasom ben har.

- Gla-protein (osteocalcin)

samt tillvéiixt- och singnaleringsfaktorer sa som IGF-2, BMP-2, SHH och TGF-beta.
DPP tros inducera sjdlva mineraliseringen, osteocalcin &r ett hormon som &r viktigt for
Ca-homeostasen.

Dentinspecifika icke-kollagena-molekylerna dr de molekyler som &r specifika i dentinmatrix.
Annars pdminner det ganska mycket om benvdvnad. Dock har inte dentin ndgon turn-over,
sasom ben har.

DSPP-genen. DPP: kemisk sammanséttning, primérstruktur, méjlig(a) funktion(er).

DSPP-genen uttrycker bdde DSP och DPP, samt utgdrs av 940 aa. Det dr alltsé en vildigt
lang molekyl som sedan klipps 1 mindre bitar. Det innehéller en mellansekvens som skiljer
proteinen at samt en signalpeptid 1 borjan. 489 aa i DPP och DSP ca 370 aa. DPP finns det
alltsd mest av och utgér mer dn hilften av de icke-kollagena-molekylerna.

DPP innehaller framforallt aspargin och fosforserin i en kedja med Asp-Pse, Asp-Pse-Pse
samt Asp-Pse-Pse-Pse, och tros inducera mineraliseringen genom att den binder till Ca som i
sin tur binder till fosfor etc. En mutation pa genen ger upphov till dentinogenesis imperfecta.

DSPP = dentin sialophosprotein
DSP = dentinsialoprotein
DPP = dentinphosfoprotein

Bildning av mineralkristaller, induktion, tillvixt. Heterogen nukleering. Evidens for
detta? Mojliga nukleatorer i dentin, emalj, ben.

Mineralinduktion sker genom en heterogen nukleering, dvs att det finns matrixkomponenter
som har en speciell laddningsgeometeri som paminner om den i de kristaller som ska bildas.
Laddningsgeometrin kommer att binda och organisera joner sa att kristallbildningen sker.

Det behovs en matrixkomponent exempelvis protein med fosfatgrupp (mycket negativ
laddade). Dessa attraherar kalciumjoner som finns i extracelluldrvitska, som binds till
matrixen. Kalciumjonerna attraherar i sin tur fosfatjoner (kovalent bundna) som attraherar
kalciumjoner pa nytt osv. Pa grund av att fosfatgrupperna har en laddningsgeometri som
stimmer med den kristall som skall bildas, sa fas ritt avstand och rétt form pa den slutliga
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kristallen. Allt byggs pa till en tillrdckligt stor kdrna som kan véxa till i storlek, svarigheten ar
att fa igdng kristallbildningen eller att fa embryot att véxa till 1 storlek.

Exempelvis dentin induceras av matrixvesiklar i manteldentinet vilka innehaller en perfekt
cocktail for fortsatt padbyggnad. Dessa fastnar 1 halrum mellan kollagenfibrerna i de sa kallade
halzonerna. Vidare pabyggnad sker enligt ovan beskrivna mekanism, alltsé beroende av
fosforylerade protein i matrixen, alltsd PO4-grupper (fosfatgrupper) som binder till sig Ca
vilket i sin tur binder till sig PO4. Detta kallas heterogen nukleering, omvartannat positiva

och negativa laddningar som binder.

Indirekt evidens

Flera NCP (icke kollagena protein) och PG’s &r polyanjoniska, &ven DPP &r extremt negativt
laddad. Det ger dessa formégan att attrahera kalciumjoner och fungera som nukleatorer. Det
finns liknande molekyler med liknande egenskaper i manga andra mineraliserande system

exempelvis i sndckskal.

Predentin innhéller inga negativt laddade molekyler lite PG’s men den fungerar inhiberande
istéllet. De molekyler som har formégan att inducera mineralkristaller transporteras
intracelluldrt och cescerneras vid mineralisationsfronten. De sammanfaller i tiden, deras

extracelluldra upptrddande med att inducera mineralkristaller.

Experimentella evidens

Bara genom att anvinda sma kvantiteter av DPP sa kan man i losningar med fysiologiska
jonkoncentrationer inducera mineralkristaller som HA. Detta forutsitter att de ar
imobiliserade till nagot - exempelvis kollagena fibrer eller agaroskulor.

Nukleaton i dentin tros vara DPP (dentinfosfoprotein), i emalj enamelin och 1 ben BSP (bone
sialoprotein).

Ameloblastens livscykel, ultrastruktur. Olika (primér)emaljproteiner. Proteaser och
deras roll.

Tillskillnad fran odontoblaster som bildas frin ektomesemkymala celler bildas ameloblaster
frdn ektoderm i IEE. | forstaidet dr de platta med central kdrna.

Inductive stage - De differentieras till preameloblaster och elongeras under inflytande av
predentin.

Initial secretory stage — preameloblasterna elongeras ytterligare och blir postmitotiska,
polariserade sekretoriska ameloblaster. Innehéller inga Tomes utskott &n.

Secretory stage — Ameloblasten far Thomes utskott och sekrerar sin organiska matrix

(emaljprotein och enzymer). Ameloblasten har nu sin cytoplasma full av organeller.
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Maturation stage — Ameloblasterna minskar 1 h6jd, Thomes utskott forsvinner, vatten och
organiskt material tas bort och ersétts av HAP. Ameloblasterna blir nu antingen smoothend
border (viktigt for jontransporter/jonreglering, buffras PH och OH) eller ruffled border (6kar
cellytan sd att transporter blir effektiva, transportera bort preemaljens nedbrytningsprodukter
eftersom in kalcium och fosfat) och ca 50% av dem dor i apoptos.

Protective stage — emaljmognaden ar fardig och ameloblasterna blir kubiska. De finns kvar
till eruptionen dar den 6vre emaljen binder till det orala epitelet.

Primédremaljen innehaller amelogenin (signaldimnen), amelin/ameloblastin (elongering av
kristaller), tuftelin (forankrar emalj i dentin), enamelin (inducerar kristallbildning)samt
proteaser (t.ex. enamelysin MMP-20 och kallikrein KLK-4).

Proteaserna ér viktiga 1 steget mellan primér och sekundaremalj d& mineralisationsgraden
gér fran 30% till 96%. De é&r inaktiva men aktiveras da enzym “’klipper” och aktiverar dem.
Ar zinkberoende.

Cellerna finns perifiert i emaljen, det dr darfor kusparna ér klara forst. Klar krona men ingen
tandhals.

Dentinogenesis imperfecta typ I & II, orsaker. Amelogenesis imperfecta, olika typer,
orsaker. Emaljdefekter.
Dentinogenesis imperfecta finns 1 tva typer, typ I och typ II.

Typ I karaktiriseras av en mutation av kollagen, vilket ger ett defekt predentin.
Typ II karaktériseras av en mutation pd DSPP-genen, vilket ger en defekt mineralisering.
(Tandens krona trillar bort = defekta stumpar)

Symptomatiska skillnaden pé typ 1 och 2 handlar om vart felet 1 genen sitter, om det
produceras lite kollagen osv.

Amelogenesis imperfecta ir en emaljdefekt och om defekten &r ett resultat av andra
sjukdomstillstdnd &r det ej AGI (maéste vara drftligt).

Det finns uppemot 100 olika typer, som utgdr 3 grupper:
-Hypoplastisk defekt ger tunn emalj med gropar men med normal farg. Primiremaljen &r

defekt. Kristaliseringen fungerar, men inte lika stor volym. Amelogenin defekt beror pa en
gen pa X-kromosomen som heter Xp22. Kan dven vara mutation pa enamelin.
-Hypokalcificerad defekt ir da emaljen innehaller for lite kalcium, vilket gor emaljen mork

och sprécklig. Defekt sekundéremalj.
-Hypomaturation (maturationssteget fungerar inte) dér emaljen dr mork och spriacklig. Defekt

sekunddremalj. (Kan inte dom komma bort sa kan det inte komma mer HAP). MMP-20 och
KLK-4 muattion kan orsaka detta.
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Syretillgdng (Hypoxi), malnutrition, for mycket flour, och trauma kan péaverka

emaljutvecklingen.

Mjokincisiv, smill, rotterna slar emot den permanenta tandens emaljorgan, som bildas under

mjolktanden. Blir en vit fldck (ingen storre betydelse for funktion).
Retzius inkrementlinjer, neonatllinjer.

Bildning av tandens rot. Hertwigs epiteliala rotskida. Bildning av rotens dentin.
Cementbildning. Malassez epiteliala nitverk, ursprung, mojliga funktioner.

Roten bestar av dentin och rotcement, det bildas da kronan &r fardigutvecklad.

1. Roten tillverkas av en nedvéxt av IEE och OEE (inre och yttre emaljepitel) vilket
kallas for HERS (Hertwigs epithelial root sheath).

2. Rotdentin tillverkas av odontoblaster som ligger pulpalt om HERS och de
differentieras fran signaler av celler 1 IEE.

3. Genom fortsatt utformning forlorar epitelcellerna i HERS sitt fdste (nér Hers drar sig
tillbaks)_vilket stimulerar odifferentierade mesenkymala celler (fran dentalfollikeln)
att migrera till rotytan som sedan differentieras till cementoblaster som bildar cement.

Malassez epiteliala rester ar fragment av HERS som formar ett ndrverk runt roten och ger
upphov till periodontalligamenten.

Nar rotdentinets formation blivit initierat forsvinner HERS.

Acellulirt & celluliirt cement. Funktion(er). Sammansittning. Cementoblaster,
cementocyter, lacuner, canaliculi. Sharpey’s fibrer.

Under cementogenesen bildas primért (acelluldrt) och sekundért (celluldrt) rotcement.
Acelluldrt cement innehaller extensiva kollagener bildade fran fibrer av periodontala
ligamenten med fa material till cementmatrix. Klér sela roten.

Celluldrt cement innehéller cementocyter i lakuner och bildar canaliculi, och finns bara pa

vissa stéllen, sa som t.ex. apex och furkationen.

Cement dr en mineraliserad, kollagen vdavnad med ca 45-55% HA. Den &r avaskulér och
nybildas inte i nagon storre utstrackning (forutom vid apex).

Periodontalligamentet @r en téit bindvdv som utgor forbindelsen mellan cement och
alveolarben. De delarna som ar inbdddade i cementen eller benet kallas for Sharpeys fibrer
och dr i cement mineraliserade (den bit som vixer in / sticker in, 1 just cement ar de
mineraliserade).

PDL innehéller: Fibroblaster, odifferentierade mesenkymala celler, epitelceller (Malassez),
cementoblaster, osteoblaster, endotelceller, nervceller och inflammatoriska celler.
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PDL ér viktigt for tandens innervering och innehaller bdde myeliniserade och omyeliniserade
nervfibrer. Det finns mekanoreceptorerer for tryck/drag och nociceptorer for smérta och
innerveringen ar viktigt for t.ex. tuggreflexer och generell kénsel.

Tanderuption, olika faser, mekanism. Eruptionsvig, osteoclaster, resorption av mjolk-
tinder, ‘odontoclaster’. Det reducerade emaljepitelet: ursprung och funktion.
Gingivans anslutning till tanden, kontaktepitel, halvdesmosomer.

Tanderuptionen delas in 1 tre stadier;
1. Pre-eruptiva fasen ir fram till rotbildningen. (Kronorna, emalj osv, allt annat vi lart oss)

2. Eruptiva tandrérelsefasen - di tainderna ror sig frn benet till deras funktionella position.
Sker kontinuerligt med tillvaxt av kdken och bade tillvixten och tandrérelserna behovs for att
erhélla en fungerande ocklusion. Detta dr ocksa anledningen till att det sker ett tandbyte, for
att kdken skall hinna véxa fardigt och anpassas till ny foda.

3.Funktionell fas - innebér en instéllning efter andra ténder.

Under eruptionen bryter osteoclaster ner kidkbenet (sa tinderna lossnar) och under
tandvixlingen bryter odontoclaster ner rotterna pa de priméra tinderna (mjolkisar).

Tandens rot byggs upp allteftersom tanden bryter ut, och roten ar inte fardigbildad nér tanden
erupterar. Detta sker parallellt med bildningen av PDL.

Dentogingival junction (titpackning runt mjukvédvnader) uppkommer da tanden penetrerar
epitelet. Det bestar av reducerat dentalepitel (RDE) vilket bestar av komprimerade
ex-ameloblaster och andra celler i emaljorganet. RDE-cellerna tillvéxer och fuseras med det
orala epitelet. Ddrigenom kan tanden inte eruptera upp genom bindvdv(?). RDE ger upphov
till kontaktepitel och halvdesmosomer forankrar denna vévnad till tanden.

Alltsa fran RDE till junctional epithelium som ér titpackande epitel, som aderar till emaljen.
Begreppet eponym.

“namngivare” Att en process, en sjukdom eller komponent far namn efter dess upptickare.
Ett exempel dr Retzius inkrementlinjer, Malassez epitelrester, Sharpeys fibrer etc.
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